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1  Zusammenfassung 
 
Bakterielle Infektionen sind bis heute eine der häufigsten Krankheits- und 
Todesursachen in der Neonatalperiode. Mit der Entwicklung der modernen 
Neonatologie und den damit verbundenen Überlebenschancen immer kleinerer und 
unreiferer Frühgeborener hat die neonatale Sepsis als Komplikation während der 
Hospitalisierungszeit dieser Kinder zusätzlich an Bedeutung gewonnen. Die 
frühzeitige Diagnosestellung einer solchen Erkrankung wird erschwert durch die 
unspezifischen klinischen Symptome, die auch im Rahmen von nichtinfektiösen 
Krankheiten und Adaptationsvorgängen der Perinatalzeit auftreten können, sowie die 
ungenügende Sensitivität und Spezifität klassischer Entzündungsparameter wie dem 
C-reaktiven Protein (CRP) oder Veränderungen des Blutbildes in der Frühphase 
einer Infektion. Auf der Suche nach besser geeigneten Frühmarkern erwiesen sich 
insbesondere einige inflammatorisch wirksamen Zytokine als vielversprechende 
Parameter, von denen das Interleukin-6 (IL-6) bisher eines der am besten 
untersuchten ist. Trotz seines mittlerweile mehrjährigen klinischen Gebrauchs in der 
Neonatologie existiert bis zum heutigen Tag kein allgemein anerkannter IL-6-Cutoff, 
die entsprechenden Angaben in der bisherigen Literatur reichen von 18 bis 200 
pg/ml. Zur Bedeutung von IL-6-Erhöhungen im Rahmen von nichtinfektiösen 
neonatologischen Krankheitsbildern gibt es nur sehr wenige Untersuchungen. 
Normalwerte für Frühgeborene mit einem Gestationsalter (GA) < 35+0 Schwanger-
schaftswochen (SSW) sind bisher nicht bekannt. 
 In der vorliegenden Arbeit wurden die IL-6-Serumkonzentrationen von 
Risikoneugeborenen in den ersten zehn Lebenstagen und ihre Veränderungen im 
Rahmen einer Early-Onset-Sepsis (EOS), von weiteren neonatologischen 
Krankheitsbildern sowie in Abhängigkeit vom Gestationsalter untersucht. Für die 
Diagnose einer EOS wurde außerdem ein IL-6-Cutoff berechnet. Dafür wurden die 
Daten von 100 Neugeborenen, die im Jahr 2006 als Patienten der neonatologischen 
Intensivstation der Klinik für Kinder- und Jugendmedizin des Universitätsklinikums 
Jena behandelt wurden, sowie die Daten der zugehörigen Mütter retrospektiv 
erhoben und statistisch ausgewertet. Das durchschnittliche Gestationsalter dieser 
Kinder lag bei 33,4 SSW, für die Auswertung wurden weiterhin die Subgruppen der 
sehr unreifen (≤ 29+0 SSW), unreifen (29+1 bis 35+0 SSW) und reifen 
Neugeborenen (≥ 35+1 SSW) berücksichtigt. Die Diagnose einer EOS wurde 
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retrospektiv anhand von anamnestischen, klinischen und laborchemischen Kriterien 
gestellt. 
 Insgesamt 11 Neugeborene erkrankten an einer EOS. Die IL-6-Serumkonzen-
trationen dieser Kinder waren zu den Untersuchungszeitpunkten nach Geburt und 
nach einem Tag signifikant höher als bei den Neugeborenen ohne Sepsis, ab einem 
Lebensalter von zwei Tagen fand sich kein signifikanter Unterschied mehr. Für einen 
IL-6-Cutoff von 165 pg/ml ergab sich eine Sensitivität von 81,8%, eine Spezifität von 
88,8%, ein positiver Vorhersagewert (PPV) von 47,4% sowie ein negativer 
Vorhersagewert (NPV) von 97,5%. Die IL-6-Werte zeigten eine hochsignifikante 
Korrelation mit den einen Tag später gemessenen CRP-Konzentrationen. 
 Für Neugeborene unterschiedlichen Gestationsalters zeigten sich keine 
Unterschiede in der maximalen Höhe der IL-6-Produktion. Allerdings konnten 
protrahiert erhöhte IL-6-Serumkonzentrationen bei den sehr unreifen Neugeborenen 
in der ersten Lebenswoche festgestellt werden. Während es bei den Patienten mit 
einem Gestationsalter > 29+0 SSW bereits im Lebensalter von einem Tag 
regelmäßig zu einem signifikanten IL-6-Abfall kam, konnte ein solcher signifikanter 
Abfall bei den Neugeborenen mit einem Reifealter ≤ 29+0 SSW zu keinem 
Untersuchungszeitpunkt innerhalb der ersten zehn Lebenstage beobachtet werden. 
 Des Weiteren zeigten sich bei Neugeborenen mit Atemnotsyndrom (ANS) ab 
einem Lebensalter von einem Tag in der gesamten ersten Lebenswoche signifikant 
erhöhte IL-6-Serumkonzentrationen gegenüber den Kindern ohne ANS. Auch das 
Auftreten einer intraventrikulären Hämorrhagie (IVH) war in einem Lebensalter von 
fünf bis sieben Tagen mit einer signifikanten IL-6-Erhöhung assoziiert. Diese 
Beobachtungen weisen auf eine Aktivierung systemischer Inflammationsprozesse im 
Rahmen dieser beiden Krankheitsbilder hin, die bei der Interpretation von IL-6-
Werten in der ersten Lebenswoche Berücksichtigung finden sollte. Bei Patienten mit 
späterer bronchopulmonaler Dysplasie (BPD) waren signifikant niedrigere IL-6-
Serumkonzentrationen unmittelbar nach Geburt auffällig, bei keinem dieser Kinder 
wurde eine EOS diagnostiziert. Bei den innerhalb des Untersuchungszeitraumes 
verstorbenen Patienten zeigten sich im Vergleich zu den überlebenden Kindern 
signifikant höhere IL-6-Serumkonzentrationen im Lebensalter von einem Tag, was für 
eine prognostische Bedeutung persistierend erhöhter IL-6-Konzentrationen sprechen 
könnte. Ein Einfluss von prä- und peripartalen Faktoren auf die Höhe der neonatalen 
IL-6-Produktion konnte nicht festgestellt werden. 
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2  Einleitung 
 
In den letzten zwei Jahrzehnten gab es einen deutlichen Anstieg der 
Überlebensraten in der Neonatologie, insbesondere derer von sehr unreifen 
Frühgeborenen, infolge zunehmenden Wissens und Fortschritten der medizinischen 
Technik und therapeutischen Möglichkeiten wie der Gabe von Surfactant und 
antenatalen Steroiden sowie differenzierteren Beatmungsstrategien. Die Langzeit-
Morbidität der überlebenden Kinder ist jedoch unverändert hoch bzw. sogar weiter 
angestiegen, sie wird bestimmt durch zerebrale Komplikationen (intraventrikuläre 
Hämorrhagie, periventrikuläre Leukomalazie (PVL), neurosensorische Defizite), 
bronchopulmonale Dysplasie, Retinopathia prämaturorum und nekrotisierende 
Enterokolitis (Markestad et al. 2005). Die Mortalität und das Risiko für 
schwerwiegende Komplikationen steigen mit zunehmender Unreife und 
abnehmendem Geburtsgewicht deutlich an, wobei für Frühgeborene unreifer als 25 
Schwangerschaftswochen die Chance eines Überlebens ohne schwerwiegende 
Beeinträchtigung mit einer Wahrscheinlichkeit von etwa 10% als relativ gering 
angesehen wird (Rijken et al. 2003). In Deutschland beträgt der Anteil der 
Neugeborenen mit sehr niedrigem Geburtsgewicht (VLBW) ca. 1% an der 
Gesamtgeburtenzahl mit leicht steigender Tendenz und ist damit im Vergleich höher 
als beispielsweise in den skandinavischen Ländern (Nolte et al. 2000). Der Anteil der 
späten Frühgeborenen (SSW 33+0 bis 36+6) beläuft sich auf etwa 4% an der 
Gesamtgeburtenzahl, trägt jedoch ungefähr 10% zur Gesamtmortalität bei (Khashu 
et al. 2009) 
 Die Haupttodesursachen sind nach wie vor anhaltendes respiratorisches 
Versagen, intrazerebrale Blutungen und Sepsis (Sharma et al. 2004), wobei der 
Anteil der beiden erstgenannten Komplikationen an der Gesamtmorbidität 
gleichzubleiben scheint, jedoch in jüngerer Zeit ein prozentualer Anstieg der 
Sepsisfälle auffällig ist (Stoelhorst et al. 2005). Die Neugeborenensepsis bleibt also 
weiterhin eine wesentliche Krankheits- und Todesursache und spielt damit eine 
wichtige Rolle in der täglichen Arbeit des Neonatologen. Ihre Inzidenz wird in den 
Industrienationen mit 1 - 10 Fällen pro 1000 Geburten angegeben (Kliegman et al. 
2007, Haque et al. 2004), wobei es bei mehr als einem Fünftel aller VLBW zum 
Auftreten von mindestens einer blutkultur-positiven Sepsis kommt (Ng et. al 2006). 
Es wird unterschieden zwischen Early-Onset-Sepsis (EOS) und Late-Onset-Sepsis 
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(LOS), mit einer in der Literatur uneinheitlich definierten trennenden Zeitgrenze 
zwischen dem Ende des zweiten (Caldas et al. 2008) und dem Ende des siebten 
Lebenstages (Phares et al. 2008), wobei die meisten Autoren als Grenze den 
vollendeten dritten Lebenstag verwenden (Laborada et al. 2003). Für VLBW sind 
derzeit sowohl die Häufigkeiten einer EOS als auch von LOS steigend, mit einer 
signifikanten inversen Korrelation zwischen der Unreife und dem Risiko einer Sepsis, 
was auf eine ineffektivere Hautbarriere, ein unreifes Immunsystem sowie den 
steigenden Bedarf an unterstützender Gerätemedizin zurückzuführen ist (Bizzarro et 
al. 2008). Das Risiko einer LOS ist für diese sehr unreifen Kinder gegenüber 
Reifgeborenen etwa 10fach erhöht (Haque et al. 2004). Auch die Mortalität einer 
Sepsis ist invers mit dem Reifealter korreliert (Berner et al. 1998) und liegt immer 
noch bei 10 bis 20% (Källman et al. 1999). Für einen prophylaktischen Einsatz von 
Antibiotika gibt es jedoch sowohl bei VLBW mit liegendem zentralvenösen Katheter 
(Jardine et al. 2008) als auch bei reifgeborenen Kindern mit Risikofaktoren für eine 
perinatale Infektion (Ungerer et al. 2004) keine evidenzbasierten Empfehlungen. 
 Die häufigsten Erreger einer EOS waren in den Industrienationen über viele 
Jahre Streptokokken der Serogruppe B (GBS), wobei ihre Inzidenz seit der 
generellen Empfehlung einer prophylaktischen intrapartalen Antibiose für 
Risikoschwangere aus dem Jahre 1996 um 80% zurückgegangen ist und nun mit ca. 
5 Fällen pro 1000 Lebendgeburten gleichauf mit der Inzidenz einer EOS durch 
Escherichia coli liegt (Schrag et Stoll, 2006). Auch für die LOS spielen GBS eine 
nicht unerhebliche Rolle, wobei deren Auftreten prophylaxeunabhängig konstant 
geblieben ist (Phares et al. 2008). Einige Studien zeigten einen Zusammenhang 
zwischen einer GBS-Besiedlung der Mutter und dem Auftreten von 
Frühgeburtlichkeit, wobei bisher keine Auswirkungen einer antenatalen 
Antibiotikagabe auf die Verhinderung einer Frühgeburt nachgewiesen werden konnte 
(Schuchat 1998). Die vermehrte Durchführung einer intrapartalen Antibiose sowohl 
bei reifen als auch bei frühgeborenen Kindern hat jedoch auch Bedenken 
aufkommen lassen: die hervorgerufenen Veränderungen der normalen mütterlichen 
mikrobiologischen Flora können zur Besiedelung des Kindes mit resistenten und 
potentiell pathogenen Bakterien führen (Bizzarro et al. 2008). Im Rahmen einer LOS 
finden sich als häufigste Infektionserreger koagulase-negative Staphylokokken 
(Verboon-Maciolek et al. 2006, Franz et al. 1999). 
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 Die Diagnosestellung einer neonatalen Sepsis wird erschwert durch die meist 
unspezifischen klinischen Symptome, die ebenso im Rahmen von nichtinfektiösen 
Erkrankungen und Adaptationsvorgängen der Perinatalzeit auftreten können (Chiesa 
et al. 2003). Der Krankheitsverlauf kann jedoch fulminant sein mit septischem 
Schock, disseminierter intravasaler Gerinnung (DIC) und Exitus letalis innerhalb von 
wenigen Stunden. Aus diesem Grund ist eine frühestmögliche Diagnosestellung von 
enormer Bedeutung, um so rasch wie möglich eine notwendige Antibiose beginnen 
zu können. Andererseits sollen unnötige Antibiotikagaben wegen des Risikos der 
Entwicklung und Verbreitung resistenter Keime vor allem auf Intensivstationen 
möglichst vermieden werden (Mehr et Doyle, 2000). Aufgrund der Schwierigkeiten 
einer allein auf klinischen Kriterien basierenden Diagnosestellung haben 
paraklinische Parameter hier eine wichtige Bedeutung. 
 Als Goldstandard für die Diagnose einer Sepsis gilt weiterhin der Nachweis 
des Erregers mittels Kultur aus einer sterilen Körperflüssigkeit wie Blut, Liquor oder 
Urin, dabei kann im Falle einer Blutkultur bei Neugeborenen mit einem positiven 
Ergebnis in 8 bis 73% aller Fälle gerechnet werden (Mishra et al. 2006), bei Liquor- 
und Urinkulturen in einem deutlich geringeren Prozentsatz (Kurt et al. 2007). Des 
Weiteren besteht bei jeder Blutentnahme das Risiko einer Keimkontamination und 
damit falsch-positiven Diagnose, wobei Hammerberg et al. gezeigt haben, dass bei 
Nachweis des typischen Hautkeims Staphylokokkus epidermidis in der Blutkultur nur 
in 7% der Fälle ein identischer Keim im Hautabstrich der Punktionsstelle nachweisbar 
war und damit die Möglichkeit einer Kontamination bestand (Hammerberg et al. 
1992). Mit mindestens ein bis zwei Tagen Anzüchtungszeit ist die Blutkultur als 
diagnostischer Frühmarker unbrauchbar. 
 Die schon länger bekannten und routinemäßig angewendeten 
Entzündungsparameter aus dem Blutbild (Leukozytenzahl, I/T-Quotient, 
Thrombozytenzahl) und das CRP haben entweder eine unzuverlässige Sensitivität 
und Spezifität oder zeigen ein verzögertes Ansprechen in der Frühphase einer 
Infektion (Laborada et al. 2003, Kite et al. 1988). Mouzinho et al. fanden bei 80% 
aller VLBW von Müttern mit schwangerschaftsbedingtem Bluthochdruck eine 
Neutropenie (Mouzinho et al. 1992). Zwei systematische Reviews zeigten eine 
ausgeprägte Heterogenität der Ergebnisse selbst in Studien von guter methodischer 
Qualität zu CRP- und Blutbild-Veränderungen im Rahmen einer neonatalen Sepsis 
und kamen zu dem Schluss, dass der Wert dieser Parameter für den Kliniker sehr 
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limitiert ist (Fowlie et Schmidt, 1998), wobei das CRP mit einer Sensitivität von 47 bis 
92% und einer Spezifität von 42 bis 86% als bisher bester verfügbarer Einzeltest 
angesehen wurde (Da Silva et al. 1995). Serielle CRP-Messungen können die 
Sensitivität nochmals erhöhen (Benitz et al. 1998). Der CRP-Anstieg erreicht dabei 
im Median etwa ein bis zwei Tage nach Infektionsbeginn sein Maximum (Bender et 
al. 2008, Turner et al. 2004). Ein Konsens über einen CRP-Cutoff für die 
paraklinische Definition einer Sepsis existiert bislang nicht (Bender et al. 2008). 
 Auf der Suche nach einem zuverlässigen Frühmarker der neonatalen Sepsis 
richtete sich das Augenmerk seit Beginn der neunziger Jahren auf verschiedene 
inflammatorische Zytokine. Zytokine sind Proteine, die ein wichtiges 
Kommunikationsmittel zwischen humanen Zellen darstellen und von jeder lebenden 
kernhaltigen Zelle produziert werden, wobei die Art und Quantität der 
Zytokinproduktion von der jeweiligen Zellart, ihrer Differenzierungsphase und ihres 
Aktivierungszustandes abhängig ist (Volk et al. 1998). Die in der Neonatologie bis 
heute am häufigsten untersuchten und verwendeten Frühparameter einer Sepsis 
sind unter den Zytokinen das chemotaktisch wirksame Interleukin-8 (IL-8), die 
proinflammatorischen Faktoren Interleukin-6 (IL-6) und Tumornekrosefaktor-α (TNF-
α) sowie außerhalb der Gruppe der Zytokine das Procalcitonin (PCT), ein 
Plasmaprotein, das bei schweren bakteriellen Infektionen, bei Sepsis und 
Multiorganversagen in erhöhter Konzentration im Serum auftritt (Meisner 2000, 
Schramm et al. 1999). 
 Das IL-6 ist ein aus 184 Aminosäuren bestehendes Protein, welches bereits 
seit Beginn der achtziger Jahre unter verschiedenen Bezeichnungen bekannt war 
und dessen DNA erstmals 1986 geklont wurde (Kishimoto 1989). Die IL-6-Produktion 
erfolgt nach Induktion durch Lipopolysaccharide und andere Bakterienbestandteile 
vor allem durch Monozyten, Endothelzellen und Fibroblasten (Volk et al. 1998). Es ist 
beteiligt an der T-Zell-Aktivierung, induziert die Antikörper-Produktion durch B-Zellen 
und die Differenzierung von zytotoxischen T-Zellen und ist Hauptinduktor der 
hepatischen Synthese von Akute-Phase-Proteinen wie dem CRP und spielt damit 
eine zentrale Rolle innerhalb der körpereigenen Abwehrmechanismen (Buck et al. 
1994, Kishimoto 1989).  
 Für die Diagnostik von neonatalen Infektionen ist das IL-6 gegenwärtig 
wahrscheinlich das am häufigsten verwendete Zytokin (Resch et al. 2003). In einer 
Reihe von klinischen Untersuchungen konnten signifikant erhöhte IL-6-
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Serumkonzentrationen bei Neugeborenen mit nachgewiesener oder vermuteter 
Sepsis im Vergleich zu nichtinfizierten Neugeborenen festgestellt werden (Malik et al. 
2003). Für die Hochrisikogruppe der VLBW konnte entgegen ursprünglicher 
Vermutungen gezeigt werden, dass sie ebenfalls zu einer ausgeprägten 
Immunantwort mit Serumkonzentrationen verschiedener Zytokine wie dem IL-6 
vergleichbar mit denen von reiferen Kindern und Erwachsenen im Rahmen einer 
schweren Sepsis fähig sind (Ng et al. 2006). Das IL-6 hat seinen maximale 
Konzentration zu unmittelbarem Beginn einer Infektion und zeigt regelmäßig bereits 
wenige Stunden später einen deutlich Abfall (Bender et al. 2008). Mehrere 
Untersuchungen fanden normalisierte IL-6-Konzentrationen bereits 24 bis 48 
Stunden nach Infektionsbeginn (Berner et al. 1998, Buck et al. 1994). Hohe IL-6-
Konzentrationen sind positiv korreliert mit der Schwere einer Infektion, einer DIC und 
dem Auftreten von septischem Schock und Multiorganversagen (Ng et al. 2006), 
während persistierend erhöhte IL-6-Serumkonzentrationen möglicherweise mit einem 
schlechten Outcome assoziiert sein können (Bhartiya et al. 2000). Des Weiteren 
wurden verschiedene genetische Polymorphismen von Zytokinen mit einem erhöhten 
Risiko für eine neonatalen Sepsis in Verbindung gebracht, wobei für den bisher am 
besten untersuchten IL-6(-174C)-Polymorphismus in einer Metaanalyse keine 
erhöhte Evidenz zwischen Trägerschaft und Sepsishäufigkeit in VLBW gefunden 
werden konnte (Chauhan et McGuire 2008). 
 Neben Infektionen scheint es jedoch weitere Einflussfaktoren auf die IL-6-
Produktion zu geben. In einer Untersuchung an 48 gesunden reifen Neugeborenen 
ohne Infektion und mit vorangegangenem unauffälligem Schwangerschaftsverlauf 
fanden Sarandakou et al. signifikant erhöhte IL-6-Serumkonzentrationen am ersten 
und fünften Lebenstag im Vergleich zu denen an Tag 40 post partum und bei 
gesunden Erwachsenen (Sarandakou et al. 1998). Außerdem konnte für reife 
Neugeborene ohne Infektion ein Zusammenhang zwischen der Dauer der 
Wehentätigkeit und den IL-6-Konzentrationen im Nabelschnurblut aufgezeigt werden 
(Jokic et al. 2000). Vereinzelte Berichte über erhöhte IL-6-Konzentrationen im Serum 
finden sich im Zusammenhang mit dem Auftreten eines ANS (Krediet et al. 2006), 
einer IVH (Heep et al. 2003) und bei beatmeten Neugeborenen mit späterer BPD 
(Vento et al. 2006). Auch im Rahmen größerer operativer Eingriffe können erhöhte 
Serumkonzentration des IL-6 auftreten (Madhok et al. 2006). Weitere Faktoren mit 
möglichem Einfluss auf die IL-6-Produktion sind eine prä- bzw. intrapartale 
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medikamentöse Therapie der Mutter mit Antibiotika oder Glukokortikoiden (Perenyi et 
al. 1999), eine peripartale Asphyxie (Xanthou et al. 2002), ein Mekonium-
aspirationssyndrom (Okazaki et al. 2008), eine Therapie mit Kortikosteroiden, ein 
medikamentöser Verschluss eines persistierenden Ductus arteriosus (PDA) sowie 
Prozeduren wie das Legen von Venenkathetern (Mehr und Doyle 2000). 
Möglicherweise ist die diagnostische Aussagekraft des IL-6 aufgrund dieser 
Einflussfaktoren bei einer EOS niedriger als bei einer LOS (Reyes et al. 2003). Bei 
Neugeborenen ohne Infektion konnte außerdem eine positive Korrelation der IL-6-
Serumkonzentrationen mit dem Schweregrad ihrer klinischen Beeinträchtigung 
nachgewiesen werden, die für das CRP und PCT nicht gefunden wurde (Chiesa et al. 
2003). 
 Für die klinische Anwendung im Rahmen der Diagnosestellung einer 
neonatalen Sepsis existiert derzeit kein allgemein anerkannter IL-6-Cutoff. In den 
bisherigen Veröffentlichungen findet man Angaben zwischen 18 pg/ml mit einer 
Sensitivität von 76% und einer Spezifität von 73% (Laborada et al. 2003) und 200 
pg/ml mit einer Sensitivität von 73% und einer Spezifität von 89% (Chiesa et al. 
2003). Die aktuellen deutschen Neonatologie-Standardwerke benennen als IL-6-
Cutoff 30 pg/ml (Obladen et Maier 2006) und eine unkommentierte Doppelangabe 
von 50/100 pg/ml (Roos et al. 2008). Die Sensitivität läßt sich in der Frühphase einer 
Infektion mit einer gleichzeitigen CRP-Bestimmung möglicherweise auf Werte über 
90% erhöhen, eine Kombination mit weiteren Entzündungsparametern scheint 
keinen zusätzlichen Nutzen zu bringen (Verboon-Maciolek et al. 2006, Magudumana 
et al. 2000, Källmann et al. 1999, Messer et al. 1996). IL-6-Konzentrationen im 
Nabelschnurblut sind mit noch größerer Vorsicht zu interpretieren (Perenyi et al. 
1999). Die maximalen bisher beschriebenen IL-6-Serumkonzentration bei 
Neugeborenen ohne Infektion reichen bei reifen gesunden, klinisch unauffälligen 
Kindern bis zu 680 pg/ml (Sarandakou et al. 1998) und bei klinisch symptomatischen 
Neugeborenen bis über 25000 pg/ml (Bender et al. 2008). 
 In zwei systematischen Reviews zum Stellenwert von Zytokinen in der 
Diagnostik einer neonatalen Sepsis wurde dementsprechend eine ausgeprägte 
Heterogenität der untersuchten Parameter und Cutoff-Werte beschrieben, mit einem 
daraus resultierenden Ausschluss jeglicher aussagekräftiger Synthese in Form einer 
Metaanalyse, die von größerem Nutzen für den Kliniker sein könnte. Für das IL-6 
wurden dabei Sensitivitäten von 30 bis 100% und Spezifitäten von 36 bis 100% 
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beschrieben, und beide Reviews bewerten es als einen der vielversprechendsten 
Parameter, mit einer dem CRP überlegenen Sensitivität in den ersten 24 Stunden 
nach Infektionsverdacht (Malik et al. 2003, Mehr et Doyle 2000). 
 Für das IL-8 konnten Franz et al. in mehreren prospektiven kontrollierten 
Studien, darunter einer Multicenterstudie, signifikant erhöhte Serumkonzentrationen 
bei Neugeborenen mit Sepsis sowie bei Verwendung einer Kombination aus IL-8 und 
CRP zur Frühdiagnostik eine deutliche Reduktion unnötiger Antibiotikagaben 
nachweisen (Franz et al. 2004, Franz et al. 2001). In mehreren Untersuchungen 
fanden sich zwischen IL-6 und IL-8 keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich 
Sensitivität und Spezifität, wobei die IL-8-Bestimmung von zwei Autoren als schneller 
und aus weniger Probenmaterial durchführbar beschrieben wurde (Weitkamp et al. 
2002, Martin et al. 2001, Franz et al. 1999). Das PCT zeigte sich in Studien zur 
Früherkennung einer neonatalen Sepsis von ähnlicher Wertigkeit wie das IL-6 
(Verboon-Maciolek et al. 2006, Chiesa et al. 2003, Resch et al. 2003), 
Interpretationsschwierigkeiten in der Neonatologie ergeben sich durch seinen 
verzögerten Anstieg im Rahmen einer Sepsis mit maximalen Serumkonzentrationen 
im Median nach etwa 16 Stunden (Bender et al. 2008), seiner physiologischen 
Erhöhung in den ersten Lebenstagen (Meisner 2000) sowie einem möglichen 
nichtinfektionsbedingten Anstieg bei Asphyxie, Hypoxie und IVH (van Rossum et al. 
2004). Die bisherigen Ergebnisse zur diagnostischen Aussagekraft von TNF-α sind 
widersprüchlich (Malik et al. 2003), es scheint jedoch kein dem IL-6 gleichwertiger 
Marker zu sein (Ng 2004).  
 Mögliche zukünftige Diagnoseverfahren für die Früherkennung einer 
neonatalen Sepsis sind in der Bestimmung von Zelloberflächenmarkern wie dem 
CD11b und dem CD64 sowie der Durchführung einer Real-Time-PCR als 
molekulargenetische Methode zum Nachweis von Bakterien-DNA zu sehen (Ng et 
Lam 2007, Mishra et al. 2006). 
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3  Zielstellung 
 
Sowohl in den aktuellen Leitlinien zur Diagnostik einer neonatalen Sepsis als auch in 
den entsprechenden klinischen Studien gibt es sehr stark differierende Angaben zu 
einem IL-6-Cutoff-Wert. Eine wesentliche Zielstellung war es deshalb, einen klinisch 
anwendbaren Cutoff-Wert im Rahmen der Diagnostik einer EOS anhand des 
untersuchten Patientenkollektives zu etablieren. Dafür musste als erstes die Frage 
beantwortet werden, ob sich die IL-6-Serumkonzentrationen von Neugeborenen mit 
Sepsis von denen ohne Infektion unterscheiden. In diesem Zusammenhang war es 
interessant, das Ausmaß der Korrelation zwischen dem IL-6 und den bereits seit 
längerer Zeit verwendeten Entzündungsparametern zu überprüfen. 
 Da inflammatorische Zytokine bei unterschiedlichen entzündlichen Prozessen 
unabhängig von deren Genese beteiligt sein können, stellte sich außerdem die 
Frage, ob neben Infektionen weitere Einflussfaktoren auf die Höhe der IL-6-
Serumkonzentrationen festgestellt werden können. Auch Reifealter-abhängige 
Unterschiede der IL-6-Produktion sowohl im Hinblick auf die maximalen 
Serumkonzentrationen als auch auf ihren zeitlichen Verlauf sollten eruiert werden. 
Schließlich stellte sich die Frage, ob die gemessenen IL-6-Werte eine prognostische 
Bedeutung im Hinblick auf das Outcome haben. 
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4  Patienten und Methoden 
 
4.1  Patienten 
Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Analyse von Daten, die aus den 
Krankenakten von insgesamt 100 Patienten der neonatologischen Intensivstation der 
Klinik für Kinder- und Jugendmedizin im Jahr 2006 und aus den Krankenakten der 
jeweils dazugehörigen Mütter aus der Frauenklinik des Klinikums der Friedrich-
Schiller-Universität Jena erhoben wurden. Dabei wurden alle Frühgeborenen des 
gesamten Jahres mit einem Gestationsalter < 32+0 SSW sowie alle reiferen Kinder, 
die in den ersten neun Monaten des Jahres geboren wurden, berücksichtigt. Eine 
Zustimmung der Ethikkommission zur Durchführung der Arbeit wurde eingeholt 
(Bearbeitungsnummer 2832-05/10). 
 Einschlußkriterien waren eine stationäre Aufnahme und ein Infektionsverdacht 
mit Bestimmung des IL-6 innerhalb des ersten Lebenstages. Ausgeschlossen wurden 
Kinder, bei denen eine bereits pränatal bekannte Infektionskrankheit vorlag, die 
aufgrund einer schweren Asphyxie mittels Hypothermie behandelt wurden und die 
innerhalb der ersten 10 Lebenstage operiert werden mussten. 
  
4.2  Form der Datenerhebung 
Für alle Patienten wurden Daten zu Geburt, neonataler Morbidität und maternalen 
Angaben erhoben, wie sie aus Tabelle 4-1 ersichtlich sind. 
 
Tab. 4-1: erhobene Daten zu Geburt, neonataler Morbidität und Mutter 
Geburt: Reifealter, Gewicht, Länge, Kopfumfang, Geburtsmodus, Apgar nach 1, 5 und 10 
min, Nabelarterien-pH (NA-pH), Ein- oder Mehrling, Blutkultur, Rachen- und Rektalabstrich 
neonatale Morbidität: ANS, IVH, PVL, Beatmungstage, Dauer der Sauerstoff-Zufuhr, BPD, 
Zeitdauer bis Entlassung, Gewicht, Länge und Kopfumfang zum Entlasszeitpunkt 
Mutter: Zeitpunkt des Blasensprunges, Fieber unter der Geburt, Entzündungswerte, 
Vaginalabstrich, Lungenreife, Tokolyse, Schwangerschaften insgesamt 
  
Für die Zeitpunkte unmittelbar nach Aufnahme (0), nach einem Tag (1), nach zwei 
Tagen (2), nach fünf bis sieben Tagen (3) sowie nach acht bis zehn Tagen (4) 
wurden klinische und paraklinische Parameter zur Zustandsbeurteilung des Patienten 
erhoben (Tabelle 4-2). Es wurden nur Daten für Zeitpunkte erhoben, an denen auch 
eine Blutentnahme erfolgte. 
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Tab. 4-2: aktuelle Parameter zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt 
Vitalparameter:  
- Herzfrequenz, Atemfrequenz, Blutdruck systolisch, diastolisch und mittlerer arterieller 
Druck (MAD), transkutane Sauerstoffsättigung (SpO2), Gewicht *  
- Kolorit, kapilläre Füllungszeit (KFZ), Bradykardien, Dyspnoezeichen, Apnoeneigung, 
Bewußtseinslage, Nahrungsverträglichkeit, Ödeme ** 
- Körpertemperatur maximal und minimal, Nahrungsmenge, Stuhlgang, Krampfanfälle *** 
Beatmung: Form der Beatmung, inspiratorischer Sauerstoffanteil (FiO2), mittlerer 
Atemwegsdruck (MAP) * 
Laborparameter: IL-6, CRP, Leukozyten, I/T-Quotient, Thrombozyten, Hämatokrit, pH, 
Basenexzess (BE), Kohlendioxid (CO2), Kreatinin, Natrium, Glukose, Bilirubin, 
Gesamteiweiß 
Medikation: Antibiose, Gesamtvolumen i.v., Dexamethason, Theophyllin, Diuretika, 
Surfactant, Transfusionen *** 
IVH, Röntgen-Thorax*** 
Zum Zeitpunkt Null wurde der erste in der stationären Patientenkurve dokumentierte Wert erhoben. 
Zu den nachfolgenden Zeitpunkten wurde wie folgt vorgegangen: 
* Übernahme eines einzelnen Wertes bzw. ungefähre Mittelung bei mehreren dokumentierten Werten 
  in einem Zeitraum von  ± 2 Stunden um die jeweilige Blutentnahme 
** Übernahme der Angaben im ärztlichen Verlauf bzw. im Pflegebericht des entsprechenden 
   Schichtdienstes zum Zeitpunkt der Blutentnahme 
*** Übernahme der in den letzten 24 Stunden vor Blutentnahme dokumentierten Daten 
 
Die Einteilung eines ANS erfolgte anhand der derzeit verwendeten Klassifizierung 
nach Giedion (Giedion et al. 1973), die einer IVH nach der von Papile (Papile et al. 
1978). Die Messungen der verschiedenen Laborparameter erfolgten sämtlich im 
Zentrallabor des Klinikums der Friedrich-Schiller-Universität Jena, die 
Indikationsstellung zur Durchführung einer Blutentnahme und die Auswahl der zu 
bestimmenden Parameter erfolgte durch den diensthabenden Arzt. Die Bestimmung 
des IL-6 erfolgte mittels ACCESS® Immunoassay der Firma Beckmann Coulter mit 
einer unteren Nachweisgrenze je nach Vorverdünnung zwischen 8 und 40 pg/ml, 
Werte unterhalb dieser Grenze wurden für die Auswertung mit 0 pg/ml klassifiziert. 
Die bakteriologischen Untersuchungen wurden im Institut für Medizinische 
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4.3  Charakterisierung des Patientenkollektivs 
Angaben zur Geschlechterverteilung des Patientenkollektives sowie die Häufigkeiten, 
Mittelwerte, Standardabweichungen, Minima und Maxima von charakteristischen 
Geburtsparametern finden sich in den folgenden Tabellen 4-3 bis 4-6. Bei den 
Mehrlingen handelt es sich ausschließlich um Zwillingskinder. 
 
Tab. 4-3: Geschlechterverteilung 
Geschlecht n Prozent 
weiblich 38 38 
männlich 62 62 
 
Tab. 4-4: Maternale Parameter 
 ja nein Gesamt 
vorz. Blasensprung > 18 h 17 83 100 
Fieber sub partu 7 82 89 
erhöhte Entzündungsparameter 23 38 61 
Tokolyse 33 56 89 
Lungenreife 45 44 89 
 
Tab. 4-5: Häufigkeiten für charakteristische Geburtsparameter 
Geburtsmodus spontan Sectio Forzeps Gesamt 
 28 68 4 100 
Mehrlinge ja nein  Gesamt 
 13 87  100 
 
Tab. 4-6: Verteilung charakteristischer Geburtsparameter 
 Mittelwert Standard- 
abweichung 
Minimum Maximum 
Gestationsalter in SSW 33,4 4,5 24 41 
Geburtsgewicht (g) 1896 938 432 4752 
-länge (cm) 41,8 6,7 28 58 
-kopfumfang (cm) 29,4 4,2 20 37 
5-min-Apgar 7,5 1,7 0 10 
NA-pH 7,27 0,10 6,91 7,42 
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Von 100 Patienten verstarben insgesamt 5 im Verlauf des Klinikaufenthaltes, alle 
zwischen dem fünften und achten Lebenstag. Das mittlere Reifealter dieser Kinder 
lag bei 25,4 SSW, das mittlere Geburtsgewicht bei 644 g, bei 4 der Patienten lag ein 
schweres Atemnotsyndrom vor, 3 davon entwickelten im Verlauf eine 
Hirnparenchymblutung (IVH 4.°), der fünfte Patient war ein Neugeborenes mit einem 
Reifealter von 23+4 SSW und letal verlaufendem Syndrom der persistierenden 
fetalen Zirkulation (PFC-Syndrom). 
 Von den überlebenden Kindern wurde bei 9 Patienten eine BPD diagnostiziert, 
bei 2 Patienten eine PVL. In den folgenden Tabellen sind weitere Angaben zur 
Gesamtmorbidität dargestellt (Tab. 4-7 und 4-8). 
 
Tab. 4-7: Häufigkeiten für ANS und IVH 
 gesund  Grad 1 2 3 4 
ANS 67 9 5 12 7 
IVH 84 8 3 1 4 
 
Tab. 4-8: Daten zur Gesamtmorbidität 
 Mittelwert Standard- 
abweichung 
Minimum Maximum 
Beatmungstage 3 10 0 65 
Sauerstoffzufuhr Tage 9 23 0 150 
Tage bis Entlassung 37 36 2 206 
Entlassungsgewicht (g) 2670 506 2165 4580 
-länge (cm) 47 3 42 58 
-kopfumfang (cm) 33 2 30 38 
 
Für die Auswertung wurden die Patienten anhand ihres Gestationsalters in drei 
Subgruppen eingeteilt, um einen möglichen Einfluß des Gestationsalters erkennen 
zu können (Tab. 4-9). Gruppe 1 umfasst dabei die Risikogruppe der sehr unreifen 
Frühgeborenen ≤ 29+0 SSW, Gruppe 2 frühgeborene Kinder mit einem Reifealter 
von 29+1 bis 35+0 SSW, die nahezu immer neonatologisch betreut werden müssen. 
Gruppe 3 umfasst alle reiferen Früh- und Neugeborenen ≥ 35+1 SSW, die zumeist 
nur aufgrund klinischer Auffälligkeiten oder zusätzlicher Risikofaktoren einer solchen 
Betreuung bedürfen. 
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Tab. 4-9: Verteilung des Gestationsalters 
Gestationsalter in SSW n Gruppe 
24 bis 29 22 1 
30 bis 35 43 2 
36 bis 41 35 3 
 
 
4.4  Diagnose einer Sepsis 
Jeder Patient wurde nachträglich anhand der für ihn erhobenen Daten als septisch 
oder nicht septisch klassifiziert. Dabei wurden nur Auffälligkeiten bis zu einem 
Lebensalter von zwei Tagen (Zeitpunkt 2) entsprechend der Definition des Beginns 
einer EOS innerhalb der ersten 48 Lebensstunden (Caldas et al. 2008, Panero et al. 
1997) berücksichtigt. Es gab keinen anhand einer positiven Blutkultur 
nachgewiesenen Sepsisfall. Die Diagnose einer Sepsis konnte daher nur retrospektiv 
anhand von klinischen, anamnestischen und laborchemischen Kriterien gestellt 
werden, die in Tabelle 4-10 dargestellt sind. 
 
Tab. 4-10: Sepsiskriterien 
Anamnestisch - vorzeitiger Blasensprung > 18 h 
- peripartales Fieber der Mutter 
- erhöhte mütterliche Entzündungsparameter 
Klinisch - nicht anderweitig erklärbare Atemstörung 
- Tachykardie ≥ 180 /min, KFZ > 2 s 
- auffällige Bewußtseinslage (z.B. instabil, berührungsempfindlich) 
- Körpertemperatur ≥ 38°C oder Temperaturschwankung innerhalb eines 
Tages > 1°C 
- schlechte Nahrungstoleranz 
- Ödeme 
Laborchemisch - CRP > 20 mg/l oder Anstieg > 10 mg/l 
- Leukozytenzahl < 5 /nl 
- I/T-Ratio > 0,20 
 
Für die retrospektive Diagnosestellung einer Sepsis mussten folgende drei 
Voraussetzungen erfüllt sein: 
1. das Vorliegen von mindestens zwei klinischen Kriterien sowie einem weiteren 
klinischen oder anamnestischen Kriterium 
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2. das Vorliegen von mindestens einem laborchemischen Kriterium 
3. eine antibiotische Therapie von mindestens fünf Tagen 
 
Insgesamt 11 Patienten erfüllten diese Kriterien einer klinischen EOS, davon waren 7 
männlich (64%) und 4 weiblich (36%), 4 wurden spontan entbunden, 7 per Sectio 
caesarea. Bei 6 Patienten der Sepsisgruppe wurde ein ANS diagnostiziert, bei 
keinem eine BPD, ein Kind entwickelte eine IVH, 2 Kinder verstarben im Verlauf. 
Tabelle 4-11 veranschaulicht weitere Daten zur Geburt und Morbidität. In keinem 
dieser Parameter unterscheidet sich die Gruppe der Neugeborenen mit Sepsis 
signifikant vom Gesamtkollektiv (Mann-Whitney-U-Test, p > 0,05). 
 
Tab. 4-11: Daten der Sepsisgruppe zu Geburt und Morbidität 
 Mittelwert Standard- 
abweichung 
Minimum Maximum 
Gestationsalter in SSW 32 4 24 40 
Geburtsgewicht 1615 756 559 3331 
5-min-Apgar 7,4 1,9 4 10 
NA-pH 7,31 0,05 7,20 7,39 
Beatmungstage 3 3 0 8 
Sauerstoffzufuhr Tage 4 5 0 17 
Tage bis Entlassung 31 19 7 63 
Entlassungsgewicht (g) 2537 396 2165 3370 
 
Bei der Unterteilung nach Gestationsalter lassen sich aus der Sepsisgruppe drei 
Patienten der Gruppe 1, sieben Patienten der Gruppe 2 und ein Patient der Gruppe 3 
zuordnen. 
 
4.5  Statistische Methoden 
Die erhobenen Daten wurden mit Hilfe von SPSS 17.0 erfasst, ausgewertet und 
graphisch dargestellt. Als deskriptive Lagemaße werden Mittelwerte, 
Standardabweichungen, Minima und Maxima angegeben. Die Korrelationsanalysen 
wurden mit Hilfe des Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman durchgeführt. Zur 
Verlaufsbeurteilung eines Merkmals innerhalb einer Patientenstichprobe wurde der 
Wilcoxon-Test verwendet.  
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 Mittels Kolmogorow-Smirnow-Lilliefors-Test konnte zu keinem Untersuchungs-
zeitpunkt eine Normalverteilung der IL-6-Werte festgestellt werden (p=0,000). 
Merkmalsvergleiche zwischen zwei Patientengruppen wurden aus diesem Grund mit 
dem Mann-Whitney-U-Test durchgeführt, zwischen mehreren Patientengruppen 
mittels Kruskal-Wallis-Test. Für alle Tests ist die exakte zweiseitige Signifikanz auf 
Signifikanzniveau p angegeben. Die grafische Dastellung erfolgt mittels Boxplots, 
Linien- und Balkendiagrammen. 
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5  Ergebnisse 
 
5.1  Entzündungsparameter bei Neugeborenen mit Sepsis 
 
5.1.1  Interleukin-6 
Die IL-6-Serumkonzentrationen zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten für 
die Patienten der Sepsisgruppe und diejenigen ohne klinische Infektion sind in 
Abbildung 5-1 und in Tabelle 5-1 dargestellt. 
 
 
Abb. 5-1: Zeitlicher Verlauf der mittleren IL-6-Serumkonzentrationen für Neugeborene mit 
bzw. ohne Sepsis und signifikante Unterschiede (Patientenzahlen s. Tab. 5-1) 
 
Tab. 5-1: IL-6-Serumkonzentrationen für Patienten mit bzw. ohne Infektion (Mittelwert ± SD, 
in pg/ml) und statistischer Unterschied (Mann-Whitney-U-Test, Signifikanzniveau p) 
Alter in d 0 1 2 5-7 8-10 
Sepsisgruppe 1508 (±1809) 186 (± 207) 279 (± 697) 92 (± 209) 5 (± 9) 
n 11 8 8 7 4 
ohne  106 (± 306) 81 (± 293) 17 (± 39) 15 (± 33) 15 (± 31) 
Infektion      n 89 60 37 32 17 
p  0,000 0,001 0,077 0,90 0,64 
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Unmittelbar nach Aufnahme und nach einem Tag sind die IL-6-Werte in der 
Sepsisgruppe höher als in der Gruppe der nichtseptischen Patienten,  statistisch 
besteht ein hochsignifikanter Unterschied (p=0,000 resp. p=0,001). Ab einem 
Lebensalter von zwei Tagen unterscheiden sich die IL-6-Konzentrationen nicht mehr 
signifikant zwischen den beiden Patientengruppen. 
 Des Weiteren erkennt man in Abbildung 1 einen deutlichen Abfall der IL-6-
Konzentrationen bei den septischen Patienten bereits im Lebensalter von einem Tag, 
der jedoch zu diesem Zeitpunkt noch nicht statistisch signifikant ist (Wilcoxon-Test 
p=0,078). Im Lebensalter von zwei Tagen unterscheiden sich die IL-6-Serumkonzen-
trationen in dieser Patientengruppe schließlich signifikant vom Ausgangswert zum 
Zeitpunkt 0 (Wilcoxon-Test p=0,031). Tabelle 5-2 gibt einen Überblick über den 
zeitlichen Verlauf der IL-6-Spiegel für die einzelnen Patienten der Sepsisgruppe. 
  
Tab. 5-2: IL-6-Serumkonz. für alle 11 Patienten mit Sepsis nach Gestationsalter (in pg/ml) 
GA-Gruppe Pat.nr SSW Alter (d): 0 1 2 5-7 8-10 
1 7 24 0 526 0 0 (verstorben) 
 65 29 2000 488 2000 562 18 
 73 26 2000 - 21 82 (verstorben) 
2 5 32 182 93 25 - 0 
 16 34 594 - 18 - - 
 25 32 2000 36 17 0 - 
 70 32 448 - - 0 - 
 76 35 362 202 149 - - 
 80 33 3000 76 0 - - 
 218 35 0 0 - 0 0 
3 89 40 6000 67 - 0 0 
 
 
Bei Betrachtung der initialen IL-6-Konzentrationen fällt auf, dass diese in der 
Sepsisgruppe bei zwei Patienten unter der Nachweisgrenze liegen und für die 9 
weiteren Patienten einen Wert von mindestens 182 pg/ml haben. Bei der Berechnung 
des optimalen  Cutoffs ergibt sich für eine IL-6-Serumkonzentration von 165 pg/ml 
eine Sensitivität von 81,8% und eine Spezifität von 88,8%. Die Abbildung 5-2 zeigt die 
Receiver Operating Characteristic (ROC) - Kurve für das initiale IL-6, die dieser 
Berechnung zugrunde liegt. 




Abb. 5-2: ROC-Kurve für das IL-6 zum Zeitpunkt 0 (n=100) 
 
Insgesamt haben 10 Patienten ohne klinische Sepsis zum Aufnahmezeitpunkt ein IL-6 
über dem Cutoff-Wert, bei zwei dieser Patienten lag eine Serumkonzentration von 
2000 pg/ml vor. Für das gesamte Patientenkollektiv ergibt sich somit ein PPV von 
47,4% und ein NPV von 97,5%. 
 
5.1.2  Weitere Entzündungsparameter 
In den folgenden Abbildungen 5-3 bis 5-6 sind die Mittelwerte von CRP, Leukozyten- 
Gesamtzahl und Thrombozytenzahl sowie des I/T-Quotienten zu den verschiedenen 
Untersuchungszeitpunkten dargestellt. Für den Fall eines signifikanten Unterschiedes 
der Mittelwerte zwischen den Patientengruppen mit bzw. ohne Sepsis im Mann-
Whitney-U-Test ist außerdem das Signifikanzniveau p angegeben. Die Zahlenwerte 
sowie die jeweiligen Entzündungsparameter für die einzelnen Patienten mit klinischer 
Sepsis finden sich in tabellarischer Form im Anhang (Tabellen 9-1 bis 9-5). 




Abb. 5-3: Zeitlicher Verlauf der mittleren CRP-Serumkonzentrationen für Neugeborene mit 
bzw. ohne Sepsis sowie signifikante Unterschiede (Patientenzahlen s. Tab. 9-1) 
 
Abb. 5-4: zeitlicher Verlauf der mittleren Leukozytenzahlen für Neugeborene mit bzw. ohne 
Sepsis sowie signifikante Unterschiede (Patientenzahlen s. Tab. 9-2) 




Abb. 5-5: zeitlicher Verlauf der mittleren I/T-Quotienten für Neugeborene mit bzw. ohne 
Sepsis sowie signifikante Unterschiede (Patientenzahlen s. Tab. 9-3) 
 
Abb. 5-6: zeitlicher Verlauf der mittleren Thrombozytenzahlen für Neugeborene mit bzw. ohne 
Sepsis, keine signifikanten Unterschiede (Patientenzahlen s. Tab. 9-4) 




Für das CRP findet sich ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den 
Patientengruppen mit bzw. ohne Sepsis zu allen untersuchten Zeitpunkten (Abb. 5-3), 
für die Leukozytenzahl (Abb. 5-4) und den I/T-Quotienten (Abb. 5-5) nur innerhalb des 
ersten Lebenstages. Diese Auffälligkeiten sind teilweise erklärbar durch die 
Einbeziehung dieser Parameter in die retrospektiv durchgeführte Diagnosestellung 
einer klinischen Sepsis. Für die Thrombozytenzahl ergibt sich zu keinem Zeitpunkt ein 
statistisch signifikanten Unterschied zwischen Neugeborenen mit bzw. ohne Sepsis 
(Abb. 5-6). 
 
5.1.3  Korrelationen des IL-6 mit den anderen Entzündungsparametern 
Die Tabelle 5-3 veranschaulicht die Korrelationen der IL-6-Serumkonzentrationen mit 
den weiteren Entzündungsparametern innerhalb der ersten zwei Lebenstage. Zu den 
späteren Zeitpunkten ergeben sich bis auf eine negative Korrelation des IL-6 mit den 
Thrombozyten im Lebensalter von 5 bis 7 Tagen (rs= -0,38, p=0,022, n=39) keine 
weiteren signifikanten Auffälligkeiten. 
 
Tab. 5-3: Korrelationen zwischen IL-6 und weiteren Entzündungsparametern in den ersten 
zwei Lebenstagen (Rangkorrelationskoeffizient rs nach Spearman, zweiseitige Signifikanz p, 
Patientenzahl n) 
 IL-6  0 IL-6  1 IL-6  2 
 rs p n rs p n rs p n 
CRP 0 0,13 0,21 98 0,25 0,043 66 0,023 0,88 45 
Leuko 0 -0,18 0,078 100 -0,27 0,026 68 -0,46 0,002 45 
ITQ 0 0,14 0,17 99 -0,013 0,92 68 0,039 0,80 44 
Thrombo 0 -0,03 0,78 100 -0,28 0,021 68 -0,023 0,88 45 
CRP 1 0,32 0,003 83 0,23 0,064 68 0,12 0,44 42 
Leuko 1 0,14 0,23 79 -0,11 0,40 63 -0,22 0,16 41 
ITQ 1 0,17 0,13 78 0,29 0,020 64 0,21 0,20 40 
Thrombo 1 0,11 0,30 83 -0,28 0,022 67 0,010 0,95 43 
CRP 2 0,31 0,025 54 0,46 0,003 39 0,34 0,026 42 
Leuko 2 0,19 0,16 56 0,058 0,72 41 -0,22 0,17 41 
ITQ 2 -0,073 0,60 54 0,27 0,085 41 0,20 0,21 40 




  Ergebnisse 
30 
 
5.2  Zeitlicher Verlauf der IL-6-Serumkonzentrationen 
Bei Betrachtung des gesamten Patientenkollektives wurden die höchsten IL-6-
Serumkonzentrationen unmittelbar nach Geburt und stationärer Aufnahme zum 
Zeitpunkt 0 gemessen. Bereits nach einem Lebenstag kam es zu einem statistisch 
signifikanten Abfall der IL-6-Konzentrationen (Wilcoxon-Test, Signifikanzniveau 
p=0,002), die auch im weiteren Verlauf bis zu einem Lebensalter von 8 bis 10 Tagen 
stetig rückläufig waren (Tabelle 5-4 und die Abbildung 5-7). 
 
Tab. 5-4: IL-6-Serumkonz. (pg/ml) im zeitlichen Verlauf für das gesamte Patientenkollektiv 
Alter (d) n Mittelwert Standard- 
abweichung 
Minimum Maximum 
0 100 261 780 0 6000 
1 68 93 285 0 2000 
2 45 64 298 0 2000 
5-7 39 28 93 0 562 
8-10 21 13 28 0 119 
 
 
Abb. 5-7: IL-6-Verlauf in Boxplots für das gesamte Patientenkollektiv (Patientenzahlen siehe 
Tab. 5-8) 
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Betrachtet man den zeitlichen IL-6-Verlauf getrennt für die Subgruppen der sehr 
unreifen, unreifen und reifen Kinder, so fällt auf, dass dieser bei den sehr unreifen 
Frühgeborenen im Gegensatz zu den beiden anderen Gruppen von der oben 
beschriebenen Form abweicht, sein durchschnittliches Maximum erst nach einem Tag 
erreicht und einen langsameren Abfall zeigt (Tabelle 5-5, Abbildungen 5-8 und 5-9). 
 
Tab. 5-5: IL-6-Serumkonz. im zeitlichen Verlauf für die reifealterabhängigen Subgruppen 
(Mittelwert ± SD, in pg/ml) 
SSW-Gruppe Alter (d): 0 1 2 5-7 8-10 
1 234 (± 582) 265 (± 517) 133 (± 468) 61 (± 141) 18 (± 37) 
n 22 18 18 16 10 
2 265 (± 607) 36 (± 62) 24 (± 43) 9 (± 21) 9 (± 18) 
n 43 29 17 16 10 
3 272 (± 1052) 24 (± 49) 7 (± 14) 0 0 
n 35 21 10 7 1 
 
 
Abb. 5-8: IL-6-Mittelwerte im zeitlichen Verlauf für Subgruppen nach Reifealter und für 
Gesamtkollektiv (Patientenzahlen s. Tab. 5-9) 




Abb. 5-9: IL-6-Verlauf in Boxplots in chronologischer Reihenfolge der Untersuchungszeit-
punkte für die nach Reifealter aufgeteilten Subgruppen (Patientenzahlen s. Tab. 5-9) 
 
Entsprechend findet man bei den Patientengruppen 2 und 3 bereits einen Tag nach 
Entbindung signifikant niedrigere IL-6-Serumkonzentrationen (Wilcoxon-Test p=0,002 
bzw. p=0,016). Für die sehr unreifen Frühgeborenen der Gruppe 1 unterscheiden sich 
die IL-6-Konzentrationen weder nach einem Tag (p=0,63) noch für einen der 
untersuchten Folgezeitpunkte statistisch signifikant vom Ausgangswert (p=0,58, 
p=0,52 und p=0,38, resp.). Auch nach Ausschluß aller Patienten mit klinischer Sepsis 
bleibt ein signifikanter IL-6-Abfall im Verlauf des ersten Lebenstages in den Gruppen 2 
und 3 (p=0,012 bzw. p=0,027) im Gegensatz zu Gruppe 1 (p=0,57) nachweisbar, 
wobei für diese Patientengruppe erneut auch für die nachfolgenden 
Untersuchungszeitpunkte keine signifikante Veränderung der IL-6-Werte im Vergleich 
zum Ausgangswert nachgewiesen werden kann (p=0,92, p=0,82 und p=0,69, resp.). 
 In der Höhe der IL-6-Immunantwort findet sich für den Zeitpunkt 0, an dem die 
höchsten Konzentrationen gemessen wurden, im Kruskal-Wallis-Test kein 
Unterschied zwischen den drei Patientengruppen (p=0,33). Auch bei Berücksichtigung 
ausschließlich aller Patienten mit Sepsis ist kein Unterschied feststellbar (p=0,30). 
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5.3  Auffälligkeiten der IL-6-Serumkonzentrationen für weitere Morbiditäten 
 
5.3.1  Patienten mit Atemnotsyndrom und maschineller Beatmung 
Insgesamt erkrankten 33 Patienten an einem ANS, wobei 19 von 22 Patienten (86%) 
mit einem GA bis 29+0 SSW, 13 von 43 Patienten (30%) von 29+1 bis 35+0 SSW 
sowie ein reiferer Patient betroffen waren. Davon waren 6 Kinder nicht maschinell 
beatmungspflichtig, weitere 6 konnten bereits nach einem Tag extubiert und 11 Kinder 
mussten länger als 5 Tage beatmet werden. Für die Analyse wurden die 
unterschiedlichen Schweregrade eines ANS außer Acht gelassen. Neugeborene, die 
an einem ANS erkrankten, hatten im Lebensalter von einem, zwei und fünf bis sieben 
Tagen signifikant höhere IL-6-Serumkonzentrationen als Kinder ohne ANS (Tab. 9-6 
im Anhang). Betrachtet man diese Auffälligkeiten nur für Patienten ohne klinische 
Sepsis, um eine Verfälschung durch infektionsbedingte IL-6-Erhöhungen 
auszuschließen, erhält man ein nahezu identisches Ergebnis, wobei für den 
Unterschied im Alter von einem Tag das Signifikanzniveau knapp verfehlt wird (Abb. 
5-10 sowie Tab. 9-7 im Anhang).  
 
Abb. 5-10: Zeitlicher Verlauf der mittleren IL-6-Serumkonzentrationen für Neugeborene ohne 
Sepsis mit bzw. ohne ANS sowie signifikante Unterschiede (Patientenzahlen s. Tab. 9-7) 
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Auch zwischen der Anzahl der Beatmungstage und den IL-6-Serumkonzentrationen 
gibt es zu einigen Zeitpunkten signifikante Korrelationen (Tab. 5-6). Führt man diese 
Untersuchung wiederum nur für die Gruppe der Neugeborenen ohne Infektion durch, 
findet sich eine signifikante Korrelation nur noch für ein Lebensalter von zwei Tagen. 
Für die Korrelationen zwischen den IL-6-Konzentrationen und der Gesamtzahl an 
Tagen mit zusätzlicher Sauerstoffgabe ergibt sich ein gleichartiges Bild. Vergleicht 
man die IL-6-Konzentrationen aller Neugeborenen ohne Sepsis für die einzelnen 
Untersuchungszeitpunkte zwischen den Patienten ohne bzw. mit Atemhilfe 
(maschinell oder CPAP), so findet man erneut hochsignifikant höhere IL-6-Werte im 
Lebensalter von zwei Tagen bei den Patienten mit Atemunterstützung zu diesem 
Zeitpunkt (Abb. 5-11 sowie Tab. 9-8 und 9-9 im Anhang). 
 
Tab. 5-6: Korrelationen der IL-6-Serumkonzentrationen mit Beatmungsdauer und Zeitdauer 
der Sauerstoffgabe (Rangkorrelationskoeffizient rs nach Spearman, zweiseitige Signifikanz p, 
Patientenzahl n) 
Gesamtkollektiv: IL-6  0 IL-6  1 IL-6  2 IL-6  5 IL-6  8 
Beatmungstage rs 0,007 0,29 0,45 0,34 0,086 
 p 0,94 0,016 0,002 0,037 0,71 
Tage mit zusätzl. rs 0,062 0,24 0,39 0,38 0,24 
Sauerstoffgabe p 0,54 0,045 0,008 0,016 0,31 
 n 100 68 45 39 21 
Patienten ohne Sepsis: IL-6  0 IL-6  1 IL-6  2 IL-6  5 IL-6  8 
Beatmungstage rs -0,071 0,17 0,51 0,33 0,056 
 p 0,51 0,20 0,001 0,067 0,83 
Tage mit zusätzl. rs 0,040 0,17 0,44 0,33 0,18 
Sauerstoffgabe p 0,71 0,20 0,007 0,067 0,49 
 n 89 60 37 32 17 
 




Abb. 5-11: Zeitlicher Verlauf der mittleren IL-6-Serumkonzentrationen für Neugeborene ohne 
Sepsis mit bzw. ohne Atemhilfe (maschinelle Beatmung oder CPAP) sowie signifikante 
Unterschiede (Patientenzahlen s. Tab. 9-9) 
 
 
5.3.2  Patienten mit intraventrikulärer Blutung 
Bei insgesamt 16 Kindern wurde eine IVH diagnostiziert, bei 5 dieser Kinder handelte 
es sich dabei um eine schwere Blutung mit Ventrikelerweiterung bzw. eine 
Hirnparenchymblutung entsprechend der Schweregrade 3 und 4 der Klassifikation 
nach Papile (Papile et al. 1978). Das GA dieser Patienten reichte von 24+0 bis 31+0 
SSW. Alle Blutungen traten innerhalb der ersten Lebenswoche auf. Für den Vergleich 
der IL-6-Serumkonzentrationen zwischen Neugeborenen mit und ohne IVH wurden 
nur die Patientengruppen 1 und 2 berücksichtigt, da das Risiko des Auftretens dieser 
Erkrankung für reifere Neugeborene mit einem Gestationsalter > 35+0 SSW extrem 
gering ist. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5-11 sowie in Abbildung 5-12 dargestellt. 
Man erkennt höhere IL-6-Serumkonzentrationen bei den Kindern mit IVH unmittelbar 
nach Geburt sowie im Alter von einem und fünf bis sieben Tagen, wobei dieser 
Unterschied nur für das Lebensalter von fünf bis sieben Tagen Signifikanzniveau 
erreicht. Bei Berücksichtigung ausschließlich der Patienten mit schwerer IVH ergibt 
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sich für diesen Zeitpunkt ein hochsignifikanter Unterschied. Da eine EOS einen 
Risikofaktor für die Entwicklung einer IVH darstellt (Obladen et Maier, 2006), wurden 
Neugeborene mit Sepsis in der Untersuchung mit berücksichtigt. 
 
Tab. 5-11: IL-6-Serumkonz. für Neugeborene ≤ 35+0 SSW mit bzw. ohne IVH (Mittelwert ± 
SD, in pg/ml) und statistischer Unterschied (Mann-Whitney-U-Test, Signifikanzniveau p) 
Alter (d) 0 1 2 5-7 8-10 
keine IVH 255 (± 620) 75 (± 154) 97 (± 398) 31 (± 122) 12 (± 32) 
n 50 36 25 21 14 
IVH 254 (± 513) 286 (± 635) 37 (± 62) 41 (± 52) 16 (± 21) 
n 15 11 10 11 6 
p  0,51 0,59 0,55 0,018 0,27 
schwere IVH 481 (± 860) 320 (± 554) 71 (± 88) 82 (± 62) 10 (± 14) 
(Grad 3/4)   n 5 3 4 4 2 
p  0,51 0,97 0,16 0,001 0,73 
 
 
Abb. 5-12: Zeitlicher Verlauf der mittleren IL-6-Serumkonzentrationen für Neugeborene ≤ 
35+0 SSW mit schwerer IVH und ohne IVH sowie signifikante Unterschiede (Patientenzahlen 
siehe Tab. 5-11) 
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5.3.3  Patienten unterschiedlichen Geschlechts 
Betrachtet man das gesamte Patientenkollektiv, so sind keine signifikanten 
Unterschiede in der Höhe der IL-6-Produktion zwischen weiblichen und männlichen 
Patienten festzustellen. Dies gilt auch innerhalb aller nach Gestationsalter 
klassifizierten Subgruppen, allerdings ist für die Subgruppe 3 mit einem 
Gestationsalter > 35+0 SSW nach Ausschluß des einzigen Sepsisfalles (einem 
Mädchen) eine Tendenz zu höheren IL-6-Serumkonzentrationen unmittelbar nach 
Geburt bei den weiblichen Neugeborenen auffällig (Tab. 5-8). 
 
Tab. 5-8: IL-6-Serumkonzentrationen für weibliche und männliche Patienten > 35+0 SSW 
ohne Sepsis (Mittelwert ± SD, in pg/ml) und statistischer Unterschied (Mann-Whitney-U-
Test, Signifikanzniveau p) 
Geschlecht Alter (d): 0 1 2 5-7 
weiblich 237 (± 562) 5 (± 14) 0 0 
n 12 7 3 1 
männlich 31 (± 37) 32 (± 59) 11 (± 16) 0 
n 22 13 7 5 
p  0,069 0,22 0,48 1,00 
 
 
5.3.4  Patienten mit bronchopulmonaler Dysplasie 
Für den Vergleich der IL-6-Serumkonzentrationen zwischen Neugeborenen mit und 
ohne BPD wurden erneut nur die Patientengruppen 1 und 2 berücksichtigt, da das 
Risiko des Auftretens dieser Erkrankung ebenfalls für reifere Neugeborene mit einem 
Gestationsalter > 35+0 SSW vernachlässigbar gering ist. Zu den ersten 4 
Untersuchungszeitpunkten zeigten sich dabei niedrigere IL-6-Werte in der BPD-
Gruppe (Abb. 5-13). Dieser Unterschied ist statistisch nur für den Zeitpunkt 
unmittelbar nach Geburt signifikant. Allerdings wurde bei keinem der Patienten mit 
BPD eine EOS diagnostiziert, was niedrigere IL-6-Konzentrationen zu den ersten zwei 
Untersuchungszeitpunkten erwarten lässt. Nach Ausschluß aller Kinder mit Sepsis 
findet man zu diesen zwei Zeitpunkten weiterhin höhere IL-6-Konzentrationen für das 
Patientenkollektiv ohne BPD, ohne dass dieser Unterschied Signifikanzniveau erreicht 
(Tab. 5-9). Betrachtet man den zeitlichen IL-6-Verlauf für die einzelnen 
Patientenkollektive, ergibt sich für die Patienten mit BPD bis zum zehnten Tag keine 
signifikante Veränderung zum Initialspiegel nach Geburt, während für diejenigen ohne 
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BPD ein signifikanter IL-6-Abfall bereits nach einem Tag festzustellen ist (Wilcoxon-
Test p=0,001), auch nach Ausschluß aller Patienten mit Sepsis (p=0,008). 
 
Tab. 5-9: IL-6-Serumkonzentrationen für Patienten ≤ 35 + 0 SSW mit bzw. ohne BPD 
(Mittelwert ± SD, in pg/ml) und statistischer Unterschied (Mann-Whitney-U-Test, 
Signifikanzniveau p) sowie Veränderung gegenüber Zeitpunkt 0 für BPD-Gruppe (Wilcoxon-
Test, Signifikanzniveau p) 
Alter (d) 0 1 2 5-7 8-10 
BPD 14 (± 18) 28 (± 33) 25 (± 28) 19 (± 17) 23 (± 43) 
n 9 6 9 8 7 
Wilcoxon  p - 0,63 0,31 0,81 1,00 
keine BPD 293 (± 632) 138 (± 297) 99 (± 333) 40 (± 105) 8 (± 15) 
n 56 41 26 24 13 
p  0,034 0,97 0,40 0,18 0,38 
keine BPD & 127 (± 310) 125 (± 383) 19 (± 51) 18 (± 43) 9 (± 18) 
keine Sepsis  n        46 34 18 18 10 




Abb. 5-13: Zeitlicher Verlauf der mittleren IL-6-Serumkonzentrationen für Neugeborene ≤ 
35+0 SSW mit bzw. ohne BPD sowie signifikante Unterschiede (Patientenzahlen s. Tab. 5-13) 
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5.3.5  Verstorbene Patienten 
Wie aus Tabelle 5-10 ersichtlich, ist das IL-6 zu den meisten Untersuchungs-
Zeitpunkten für später verstorbene Patienten höher als bei überlebenden 
Neugeborenen. Für ein Lebensalter von einem Tag ist dieser Unterschied statistisch 
signifikant. Alle im Verlauf verstorbenen Kinder waren unreifer als 29+0 SSW, wobei 
in dieser Patientengruppe wie oben beschrieben im Gegensatz zu den reiferen 
Kindern kein signifikanter Abfall der IL-6-Werte nach einem Tag festgestellt werden 
konnte. Betrachtet man ausschließlich die Patientengruppe 1, sind zwar weiterhin 
höhere IL-6-Serumkonzentrationen zu den meisten Untersuchungs-Zeitpunkten bei 
den verstorbenen Kinder auffällig, diese Unterschiede sind jedoch nicht mehr 
statistisch relevant. 
 
Tab. 5-10: IL-6-Serumkonzentrationen für überlebende und verstorbene Patienten 
(Mittelwert ± SD, in pg/ml) und statistischer Unterschied (Mann-Whitney-U-Test, 
Signifikanzniveau p) 
Alter (d) 0 1 2 5-7 8-10 
verstorben 468 (± 869) 523 (± 396) 55 (± 95) 67 (± 77) - 
n 5 4 4 4 - 
überlebend 250 (± 778) 66 (± 257) 65 (± 311) 24 (± 95) 12 (± 28) 
gesamt       n 95 64 41 35 21 
p  0,81 0,037 0,63 0,092 - 
überlebend 165 (± 483) 192 (± 536) 156 (± 531) 59 (± 159) 18 (± 37) 
Gr. 1           n 17 14 14 12 10 
p 1,00 0,13 0,80 0,45 - 
 
5.4  Prä- und peripartale Einflussfaktoren 
Für die präpartalen Faktoren Lungenreifeinduktion, Tokolyse, Zeitpunkt des 
Blasensprungs vor Geburt, Entzündungswerte der Mutter und Ergebnis des 
Vaginalabstrichs sowie für die peripartalen Faktoren mütterliches Fieber, 
Geburtsmodus, Apgarwert nach 1, 5 und 10 Minuten und Nabelarterien-pH-Wert 
konnte keine wesentliche Korrelation mit den IL-6-Serumkonzentrationen der ersten 
zwei Lebenstage oder eine signifikante Veränderung des IL-6 für eine bestimmte 
Patientenpopulation festgestellt werden (Tabellen 5-11 und 5-12). Es zeigte sich 
einzig eine statistisch signifikante negative Korrelation des IL-6 im Lebensalter von 
zwei Tagen mit dem Zeitpunkt des Blasensprunges. 
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Tab. 5-11: Statistischer Unterschied der mittleren IL-6-Serumkonzentrationen der ersten 
zwei Lebenstage mit mütterlichen prä- und peripartalen Faktoren (Mann-Whitney-U-Test, 
Signifikanzniveau p) 
 IL-6  0 IL-6  1 IL-6  2 
Lungenreife (ja/nein) 0,36 0,064 0,38 
Tokolyse (ja/nein) 0,42 0,93 0,92 
mütterl. Entzünd.werte (normal/erhöht) 0,95 0,19 0,28 
mütterl. Fieber (ja/nein) 0,39 0,66 0,90 
Geburtsmodus (spontan/Sectio) 0,38 0,32 0,27 
 
 
Tab. 5-12: Korrelationen der IL-6-Serumkonzentrationen der ersten zwei Lebenstage mit 
peripartalen Parametern (Rangkorrelationskoeffizient rs nach Spearman, zweiseitige 
Signifikanz p, Patientenzahl n) 
 Blasenspr. Apgar 1 5 10 NA-pH 
IL-6  0         rs 0,003 0,044 0,057 0,065 0,023 
p 0,98 0,67 0,57 0,52 0,83 
n 87 99 100 100 89 
IL-6  1         rs 0,057 -0,022 -0,092 -0,12 0,053 
p 0,67 0,86 0,46 0,33 0,69 
n 60 67 68 68 61 
IL-6  2         rs -0,46 -0,12 -0,047 0,031 0,028 
p 0,003 0,45 0,76 0,84 0,87 
n 38 45 45 45 37 
 
 
5.5  Korrelationen des IL-6 mit klinischen Zustandsparametern 
Betrachtet man die klinischen Parameter, die zur Beurteilung des Allgemeinzustandes 
und der Schwere der Erkrankung eines Neugeborenen verwendet werden können, so 
findet man einige statistisch signifikante Korrelationen mit den zeitgleich bestimmten 
IL-6-Serumkonzentrationen. Tabelle 5-13 gibt einen Überblick über die wesentlichen 
Korrelationen mit Zustandsparametern der Herz-Kreislaufsituation sowie der 
pulmonalen Situation. In der nachfolgenden Tabelle 5-14 werden diese Korrelationen 
erneut für die ersten zwei Lebenstage nach Ausschluß aller Neugeborenen mit 
klinischer Sepsis dargestellt. 
 
  Ergebnisse 
41 
 
Tab. 5-13: Korrelationen der IL-6-Serumkonzentrationen mit zeitgleichen klinischen 
Zustandsparametern (Rangkorrelationskoeffizient rs nach Spearman, zweiseitige Signifikanz 
p, Patientenzahl n) 
 SpO2 MAD FiO2 MAP pH 
IL-6  0         rs -0,29 -0,019 0,14 0,15 -0,081 
p 0,004 0,86 0,16 0,14 0,43 
n 100 97 100 100 97 
IL-6  1         rs -0,27 -0,38 0,34 0,34 -0,23 
p 0,026 0,002 0,004 0,004 0,065 
n 68 64 68 68 67 
IL-6  2         rs -0,33 -0,29 0,43 0,46 -0,42 
p 0,026 0,065 0,003 0,001 0,005 
n 45 41 45 45 43 
IL-6  5         rs -0,30 0,00 0,41 0,31 -0,34 
p 0,062 1,00 0,009 0,055 0,047 
n 39 28 39 39 34 
IL-6  8         rs -0,20 0,12 0,11 0,16 -0,46 
p 0,38 0,63 0,64 0,50 0,047 
n 21 18 21 21 19 
 
 
Tab. 5-14: Korrelationen der IL-6-Serumkonzentrationen mit zeitgleichen klinischen 
Zustandsparametern nach Ausschluß der Patienten mit klinischer Sepsis 
(Rangkorrelationskoeffizient rs nach Spearman, zweiseitige Signifikanz p, Patientenzahl n) 
 SpO2 MAD FiO2 MAP pH 
IL-6  0         rs -0,24 -0,049 0,086 0,30 -0,15 
p 0,023 0,65 0,42 0,78 0,18 
n 89 86 89 89 86 
IL-6  1         rs -0,24 -0,34 0,21 0,21 -0,18 
p 0,071 0,010 0,10 0,11 0,19 
n 60 56 60 60 59 
IL-6  2         rs -0,49 -0,28 0,51 0,51 -0,40 
p 0,002 0,11 0,001 0,001 0,019 
n 37 34 37 37 35 
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6  Diskussion 
 
6.1  IL-6-Serumkonzentrationen bei Sepsis 
Für Neugeborene mit klinischer Early-Onset-Sepsis konnte gezeigt werden, dass die 
IL-6-Serumkonzentrationen im Frühstadium der Erkrankung zu den Zeitpunkten 
unmittelbar nach Geburt und im Lebensalter von einem Tag signifikant höher sind als 
bei Neugeborenen ohne Sepsis. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den 
Erkenntnissen aus den gegenwärtig verfügbaren klinischen Studien (Khassawneh et 
al. 2007, Malik et al. 2003, Groll et al. 1992). Der aus den vorliegenden Daten 
berechnete IL-6-Cutoff-Wert von 165 pg/ml mit einer Sensitivität von 81,8% und einer 
Spezifität von 88,8% liegt im oberen Bereich der bisher in der wissenschaftlichen 
Literatur veröffentlichten Angaben, in denen Konzentrationen von 18 pg/ml 
(Laborada et al. 2003) bis 200 pg/ml (Chiesa et al. 2003) angegeben werden. 
 Ein idealer Frühmarker einer Sepsis sollte eine Sensitivität nahe 100% 
besitzen, um möglichst keinen Patienten mit diesem potentiell letalen Krankheitsbild 
zu übersehen, sowie gleichzeitig eine gute Spezifität, um unnötige Antibiotikagaben 
wegen des Risikos der Resistenzentwicklung gerade auf Intensivstationen zu 
vermeiden. Die ermittelte Sensitivität von 81,8% für das untersuchte 
Patientenkollektiv bedeutet, dass 2 von 11 Neugeborenen mit Sepsis übersehen 
worden wären. Auch eine Kombination von IL-6 und CRP hätte für diese Kinder 
keinen zusätzlichen Benefit gebracht. Diese Zahl verdeutlicht, dass die IL-6-
Bestimmung, auch in Kombination mit dem CRP, in der klinischen Praxis nicht 
zuverlässig genug ist, um ausschließlich dadurch die Indikation zu einer 
antibiotischen Therapie stellen zu können. So kommen auch zwei aktuelle Reviews 
zu dem Schluß, dass derzeit kein einzelner Biomarker und keine Kombination 
ausreichend zuverlässig für die Früherkennung einer neonatalen Sepsis sind und 
einen Antibiotikaverzicht bei einem schwerkranken Neugeborenen mit 
Infektionsverdacht rechtfertigen können (Arnon et Litmanovitz 2008, Ng et Lam 
2006). 
 Eine Spezifität von 88,8% ergibt sich in der vorliegenden Arbeit durch 10 
Neugeborene ohne Sepsis mit einem initialen IL-6 über 165 pg/ml. Das Verhältnis 
von richtig-positiven Fällen zur Gesamtzahl aller positiv getesteten Fälle (PPV) ist 
immer abhängig von der Prävalenz einer Erkrankung. Für das dargestellte 
Patientenkollektiv, welches das durchschnittliche Patientenklientel eines 
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Perinatalzentrums des Level 1 relativ gut repräsentieren dürfte, ergibt sich somit ein 
PPV von 47%, was  bedeutet, dass die Zahl der echten Sepsisfälle in etwa so hoch 
ist wie die Anzahl der anhand des IL-6 falsch-positiv diagnostizierten Patienten. 
 Ein für den Neonatologen nützlicher IL-6-Cutoff-Wert sollte so definiert 
werden, dass die Anzahl der unnötig antibiotisch behandelten Patienten möglichst 
gering bleibt. Einem schwerkranken Neugeborenen mit Sepsisverdacht darf 
gleichzeitig bei einem unauffälligen Testergebnis keine Behandlung vorenthalten 
werden, da ein zuverlässiger Infektionsausschluß nur anhand des IL-6 offensichtlich 
nicht gewährleistet werden kann. Der bisher letzte Versuch eines systematischen 
Reviews zur Festlegung eines IL-6-Cutoff für den klinischen Gebrauch scheiterte 
aufgrund der ausgeprägten Inhomogenität zwischen den einzelnen klinischen 
Studien vollständig (Malik et al. 2003). Die Beschreibung eines IL-6-Cutoff von 60 
pg/ml mit einer Sensitivität von 54% und einer Spezifität von 100% (Resch et al. 
2003) einerseits sowie eines Cutoff von 160 pg/ml mit einer Sensitivität von 100% 
und einer Spezifität von 70% (Martin et al. 2001) andererseits, beide ausschließlich 
im Rahmen der Diagnosestellung einer EOS, verdeutlichen dieses Dilemma. 
 In der vorliegenden Arbeit wurde die Diagnose einer EOS ausschließlich 
retrospektiv anhand von anamnestischen, klinischen und laborchemischen Daten 
gestellt. Es gab keinen Fall einer durch eine positive Blutkultur bewiesenen Sepsis, 
was dem Goldstandard der Diagnosesicherung entsprechen würde (Arnon et 
Litmanovitz 2008). Ein positives Blutkultur-Ergebnis ist jedoch in der Neonatologie 
generell nur bei einem geringen Prozentsatz aller Sepsisfälle zu erwarten, über 
dessen Größe es in der Literatur sehr unterschiedliche Angaben von 8 bis 73% gibt 
(Mishra et al. 2006). Erklärbar ist dies durch die nur geringe verfügbare Blutmenge 
für die Kultur insbesondere von VLBW, eine häufige antibiotische Vorbehandlung der 
Mutter (Franz et al. 2004) sowie eine möglicherweise nur transiente Bakteriämie im 
Frühstadium einer neonatalen Sepsis (Ng et Lam 2006). Aus diesem Grund existiert 
das Problem der Sepsisdefinition auch für prospektive Untersuchungen, da es wegen 
der unzureichenden Sensitivität von Blutkulturen in der Neonatologie extrem 
schwierig ist, einen Goldstandard zu definieren, der ausschließlich alle echten 
Sepsisfälle erfasst und komplett unabhängig von den untersuchten Parametern ist 
(Laborada et al. 2003). 
 Signifikante Veränderungen bei den Neugeborenen mit klinischer Sepsis 
fanden sich für das CRP zu allen untersuchten Zeitpunkten, für den I/T-Quotienten 
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zum Zeitpunkt 0 und 1 sowie für die Leukozyten zum Zeitpunkt 0. Diese Ergebnisse 
sind unter dem Vorbehalt zu interpretieren, dass alle genannten Parameter für die 
retrospektive Diagnosestellung einer klinischen Sepsis verwendet wurden. 
Signifikante Unterschiede der Thrombozytenzahl konnten zu keinem Zeitpunkt 
festgestellt werden. Des Weiteren zeigte sich eine stetige hochsignifikante 
Korrelation des IL-6 mit dem einen Tag später gemessenen CRP. Dies weist auf 
seine Rolle als Hauptinduktor der hepatischen CRP-Synthese hin (Volk et al. 1998). 
 
6.2  Zeitlicher Verlauf der IL-6-Serumkonzentrationen 
Bei Betrachtung des zeitlichen IL-6-Verlaufs zeigte sich sowohl für das gesamte 
Patientenkollektiv als auch für alle Neugeborenen > 29+0 SSW ohne klinische 
Sepsis bereits nach einem Tag ein statistisch signifikanter Abfall der 
Serumkonzentrationen im Vergleich zum Ausgangswert unmittelbar nach Geburt. Bei 
den Patienten mit Sepsis war ein solcher signifikanter Abfall im Lebensalter von zwei 
Tagen festzustellen. Dieses rasche Absinken des IL-6 im Serum entspricht seiner 
aus der Literatur bekannten sehr kurzen Halbwertszeit (Bocci 1991). Bei 
Neugeborenen mit EOS wurden bereits innerhalb von 48 Stunden signifikant 
niedrigere IL-6-Serumkonzentrationen im Vergleich zum Ausgangswert gemessen 
(Berner et al. 1998). Bender et al. fanden sowohl für septische als auch für 
nichtseptische, aber klinisch symptomatische Neugeborene mit einem 
Geburtsgewicht von mindestens 1200 Gramm maximale IL-6-Serumspiegel 
unmittelbar nach Entbindung mit sinkender Tendenz bereits 8 Stunden später 
(Bender et al. 2008). Eine der ersten klinischen Studien zur Aussagekraft des IL-6 im 
Rahmen von bakteriellen Infektionen bei Neugeborenen fand für die Gruppe der 
Patienten mit Sepsis bereits 24 Stunden nach Behandlungsbeginn in 75% der Fälle 
IL-6-Serumkonzentrationen unterhalb der Nachweisgrenze von 10 pg/ml (Buck et al. 
1994). Auch für erhöhte IL-6-Serumkonzentrationen im Rahmen eines ANS konnte 
ein signifikanter Abfall der Werte vom ersten bis zum dritten Lebenstag festgestellt 
werden (Krediet et al. 2006). 
 Im Gegensatz dazu zeigte sich bei einer Normalwert-Bestimmung an 148 
gesunden Neugeborenen und 35 gesunden Frühgeborenen der SSW 35+0 bis 36+6 
für die reifgeborenen Kinder eine signifikante IL-6-Erhöhung im Alter von 24 und 48 
Stunden im Vergleich zum Ausgangswert unmittelbar nach Entbindung. Für die 
frühgeborenen Kinder in dieser Untersuchung konnte kein signifikanter Unterschied 
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zwischen den Zeitpunkten nach Geburt sowie im Alter von 24 und von 48 
Lebensstunden festgestellt werden, jedoch waren signifikant höhere IL-6-
Konzentrationen im Vergleich zu den reifgeborenen Kindern auffällig (Chiesa et al. 
2001). 
 Über Longitudinalmessungen der IL-6-Serumkonzentrationen bei sehr 
unreifen Frühgeborenen wird in der bisherigen wissenschaftlichen Literatur nicht 
berichtet. In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass es bei 
Frühgeborenen mit einem GA ≤ 29+0 SSW regelmäßig zu einer protrahierten IL-6-
Erhöhung im Serum im Verlauf der ersten Lebenswoche kommt. Im Gegensatz zu 
den reiferen Neugeborenen der Subgruppen 2 und 3, bei denen bereits nach einem 
Tag ein statistisch signifikanter IL-6-Abfall zu verzeichnen war, konnte bei den sehr 
unreifen Patienten ein solcher Abfall zu keinem Zeitpunkt innerhalb der ersten 10 
Lebenstage festgestellt werden, auch nicht nach Ausschluß aller Patienten mit EOS. 
 
6.3  IL-6-Serumkonzentrationen bei ANS 
Es gibt insgesamt sehr wenige Studien über eine Assoziation von IL-6-
Serumkonzentrationen bei Neugeborenen und der Erkrankung an einem ANS. In 
jeder dieser Untersuchungen ergaben sich Hinweise auf eine erhöhte Produktion des 
Zytokins innerhalb der ersten Lebenswoche im Rahmen dieser neonatologisch 
bedeutsamen Erkrankung. In einer prospektiven Studie an 87 Neugeborenen 
unterschiedlichen Gestationsalters fand sich kein signifikanter Unterschied der 
initialen IL-6-Serumkonzentrationen bei Neugeborenen mit Sepsis und solchen mit 
ANS ohne Infektion, wohingegen die IL-6-Konzentrationen bei den Patienten mit 
transienter Tachypnoe und in der Kontrollgruppe signifikant niedriger waren (Källman 
et al. 1999). Eine weitere prospektive Untersuchung an 114 Neugeborenen mit 
einem Gestationsalter < 32+0 SSW ohne Infektion zeigte, dass die IL-6-
Serumkonzentrationen am ersten und dritten Lebenstag von Kindern mit ANS 
signifikant höher als bei solchen ohne ANS waren, ohne einen entsprechenden 
Unterschied am siebten Lebenstag (Krediet et al. 2006). Signifikant höhere IL-6-
Serumkonzentrationen am ersten Lebenstag bei Neugeborenen mit ANS im 
Vergleich zu Neugeborenen ohne ANS gleichen Gestationsalters fand auch eine 
Forschergruppe um Sarafidis (Sarafidis et al. 2001). Des Weiteren wurde bei 
Neugeborenen mit ANS über signifikant höhere IL-6-Serumkonzentrationen im 
Lebensalter von einem, drei und sieben Tagen im Vergleich zum Initialwert nach 
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Entbindung berichtet (Gitto et al. 2004). Eine aktuelle Studie von Bohrer et al. an 19 
beatmeten Neugeborenen ohne Infektion mit Vorliegen eines ANS in 12 Fällen 
zeigte, dass der Beginn einer mechanischen Beatmung mit einer signifikanten 
Erhöhung verschiedener proinflammatorischer Zytokine innerhalb weniger Stunden 
einhergeht und damit Stimulus einer systemischen Entzündungsreaktion sein kann 
(Bohrer et al. 2010).  
 Für das in der vorliegenden Arbeit beschriebene Patientenkollektiv fanden sich 
bei Neugeborenen mit ANS ab einem Lebensalter von einem Tag in der gesamten 
ersten Lebenswoche bis zu den Tagen fünf bis sieben signifikant erhöhte IL-6-
Serumkonzentrationen. Auch nach Ausschluß aller Sepsisfälle kann diese Erhöhung 
nahezu unverändert beschrieben werden, einzig für den Untersuchungszeitpunkt 
einen Tag nach Geburt wurde das Signifikanzniveau knapp verfehlt. Unmittelbar 
nach Entbindung waren keine Unterschiede der IL-6-Konzentrationen zwischen 
Neugeborenen mit bzw. ohne ANS zu erkennen. 
 Die zunächst widersprüchlichen Ergebnisse im Hinblick auf die initialen IL-6-
Konzentrationen sind möglicherweise darauf zurückzuführen, dass der Zeitraum der 
ersten Blutentnahme in den Untersuchungen von Krediet et al. und Sarafidis et al. 
mit 12 bzw. 24 Lebensstunden relativ weit gefasst war. Die IL-6-Verläufe sowohl in 
der vorliegenden Arbeit als auch bei Gitto et al. weisen darauf hin, dass es im 
Rahmen eines ANS im Verlauf des ersten Lebenstages und der ersten Stunden nach 
Beginn einer maschinellen Beatmung zu einem IL-6-Anstieg kommen kann, der 
Ausdruck einer krankheits- bzw. stressbedingten systemischen 
Inflammationsreaktion sein könnte. Dieser Zusammenhang sollte bei der 
Interpretation von IL-6-Serumkonzentrationen im Rahmen der Sepsisdiagnostik bei 
gleichzeitigem Vorliegen eines ANS Berücksichtigung finden, wenngleich es 
zwischen beiden Krankheitsbildern auch Koinzidenzen und overlap-Phänomene gibt 
(Roos et al. 2008).  
 
6.4  IL-6-Serumkonzentrationen bei IVH 
Das Auftreten einer IVH ist trotz aller Bemühungen ein regelmäßiges Problem in der 
Neonatologie,  etwa 15% aller VLBW sind davon betroffen, mit deutlich zunehmender 
Inzidenz mit abnehmendem Gestationsalter (Volpe 2001). Eine unreifebedingte 
Vulnerabilität der zerebralen Gefäße wird als wesentliche Ursache in der 
Pathogenese der Erkrankung vermutet, weitere wichtige Einflussfaktoren neben dem 
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Gestationsalter sind fehlende pränatale Glukokortikoidgabe sowie das Auftreten 
einer EOS (Linder et al. 2003). Auch zwischen der Erkrankung an einem schweren 
ANS und dem Entstehen einer IVH wird ein Zusammenhang vermutet, der 
möglicherweise auf die ANS-induzierte Zytokinfreisetzung zurückzuführen ist (Krediet 
et al. 2006). Etwa die Hälfte aller Blutungen manifestieren sich im Verlauf des ersten 
Lebenstages, und nahezu alle IVH innerhalb der ersten Lebenswoche, wobei es bei 
ca. einem Drittel der betroffenen Kinder in den auf die Blutung folgenden drei bis fünf 
Tagen zu einer Nachblutung kommt (Volpe 2001). Über eine Assoziation des 
Auftretens von IVH und den IL-6-Konzentrationen im Serum gibt es bisher fast keine 
wissenschaftlichen Untersuchungen, Longitudinalmessungen sind nicht verfügbar. 
In einer retrospektiven Studie an 97 Neugeborenen mit einem GA < 28+0 SSW 
konnte gezeigt werden, dass Kinder mit hohen IL-6-Serumkonzentrationen innerhalb 
der ersten 12 Lebensstunden eine höhere Inzidenz einer IVH hatten, wobei eine IL-6-
Konzentration über 100 pg/ml im Regressionsmodell ein unabhängiger Risikofaktor 
für eine schwere, mindestens drittgradige IVH war (Heep et al. 2003). Eine 
prospektive Studie an 69 VLBW fand mittels Multivarianzanalyse eine signifikante 
Erhöhung des IL-6 im Nabelschnurblut als einzigen Einflussfaktor für das Auftreten 
einer IVH (Kassal et al. 2005). 
 In der vorliegenden Arbeit zeigten sich nur für ein Lebensalter von fünf bis 
sieben Tagen signifikant erhöhte IL-6-Serumkonzentrationen in der Patientengruppe 
mit IVH, wobei dieser Unterschied bei alleiniger Berücksichtigung aller schweren, 
mindestens drittgradigen IVH das höchste Signifikanzniveau erreichte. Im Gegensatz 
zu den Ergebnissen von Heep et al. und Kassal et al. zeigte sich zu den früheren 
Untersuchungszeitpunkten kein signifikanter Unterschied zu den Kindern ohne 
Blutung. Möglicherweise ist dies auf das deutlich seltenere Auftreten vor allem 
schwerer IVH im Vergleich zu den zitierten Untersuchungen zurückzuführen, was 
wiederum durch die Unterschiede des mittleren GA der untersuchten 
Patientenkollektive erklärt werden kann. Während die Assoziation einer IVH mit einer 
frühzeitigen IL-6-Erhöhung unmittelbar nach Geburt vor allem auf eine Komplikation 
bei zugrundeliegender systemischer Inflammation hinweist, scheint die 
nachgewiesene Assoziation in einem späten Lebensalter von fünf bis sieben Tagen 
eher Ausdruck einer unspezifischen Entzündungsreaktion zu sein, möglicherweise 
getriggert durch das Fremdeiweißes im Liquorraum. 
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6.5  IL-6-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit vom Geschlecht 
In der vorliegenden Untersuchung zeichnete sich für die Gruppe der reiferen 
Neugeborenen mit einem Gestationsalter > 35+0 SSW eine nichtsignifikante 
Tendenz zu höheren IL-6-Serumkonzentrationen unmittelbar nach Entbindung bei 
den weiblichen Neugeborenen gegenüber denen männlichen Geschlechts ab. Ein 
spekulativer Erklärungsansatz für dieses Phänomen könnte sein, dass reifere 
weibliche Neugeborene krankheits- und stressbedingte Zustände länger tolerieren 
und erst bei höheren IL-6-Konzentrationen klinisch auffällig und damit 
behandlungsbedüftig werden, da Kinder dieses Reifealters nicht generell einer 
neonatologischen Versorgung bedürfen. Für Neugeborene ist bereits seit vielen 
Jahren bekannt, dass neugeborene Knaben für eine Reihe von Erkrankungen und 
insgesamt eine höhere Morbidität sowie Mortalität als Mädchen haben (Cuestas et al. 
2009, Brothwood et al. 1986, Naeye et al. 1971). Für die Häufigkeit des Auftretens 
einer Sepsis fand sich in einer großen Multicenterstudie an 6738 Neugeborenen 
jedoch kein geschlechtsspezifischer Unterschied (Stevenson et al. 2000). 
 
6.6  IL-6-Serumkonzentrationen bei BPD 
Die BPD ist die häufigste und ernsthafteste Folgeerkrankung der Frühgeburtlichkeit, 
etwa ein Viertel aller VLBW sind betroffen (Van Marter 2009), dabei mehr als die 
Hälfte aller Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 750g (Fanaroff et al. 2007). 
Anerkannte Risikofaktoren sind eine Lungenunreife, Baro- und Volutrauma sowie 
mechanische Beatmung, Sauerstofftoxizität, pränatale und nosokomiale Infektionen 
sowie ein gesteigerter pulmonaler Blutfluss z.B. in Folge eines PDA (Speer 2001). In 
den neunziger Jahren wurde in zunehmendem Maße die Bedeutung der 
Inflammation für die Pathogenese der BPD erkannt und gezeigt, dass lokal 
Entzündungsmediatoren als Antwort auf pulmonal schädigende Faktoren freigesetzt 
werden (Groneck et Speer 1995). So wurde eine Erhöhung von Entzündungszellen 
und Zytokinen in den Atemwegen von Neugeborenen mit späterer BPD in mehreren 
Untersuchungen bereits ab dem ersten Tag nach Geburt gefunden, was den 
Verdacht auf einen bereits intrauterin beginnenden Entzündungsprozess nahelegte 
(Mittendorf et al. 2005, Bancalari 2001). Kazzi et al. fanden bei 51 Neugeborenen mit 
einem Geburtsgewicht unter 1250 Gramm eine Korrelation der IL-6-Konzentrationen 
im Trachealaspirat und im Serum nur für den ersten Lebenstag, konnten jedoch 
keinen Zusammenhang zwischen lokalen und systemischen Zytokinkonzentrationen 
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und dem Auftreten einer BPD feststellen (Kazzi et al. 2001). Die Forschergruppe um 
Bagchi konnte bereits einige Jahre zuvor eine erhöhte IL-6-Aktivität bei gleichzeitig 
nicht signifikant unterschiedlichen IL-6-Konzentrationen in der pulmonalen Lavage 
von Kindern mit späterer BPD feststellen und damit auf die Bedeutung einer Zytokin-
Inaktivierung und deren mögliche Defizienz hinweisen (Bagchi et al. 1994). 
Insgesamt sind nur wenige Untersuchungen über IL-6-Serumkonzentrationen bei 
Neugeborenen mit späterer BPD verfügbar, wobei in keiner ein signifikanter 
Unterschied für den ersten Lebenstag im Vergleich zu Kindern ohne BPD gezeigt 
werden konnte (Vento et al. 2006, Gitto et al. 2004, Kazzi et al. 2001). Für die 
nachfolgenden Lebenstage bis zu einem Alter von einer Woche wurden einerseits 
höhere IL-6-Serumkonzentrationen bei den Neugeborenen mit späterer BPD 
beschrieben (Vento et al. 2006, Gitto et al. 2004), andererseits zeigten sich keine 
Unterschiede im Lebensalter von einer, zwei, drei und vier Wochen (Kazzi et al. 
2001). Für die IL-6-Konzentrationen im Nabelschnurblut wurde bei Patienten mit 
späterer BPD eine signifikante Erhöhung beschrieben (An et al. 2004). Eine Studie 
an 256 Neugeborenen mit einem GA < 33+0 SSW konnte dementsprechend eine 
Assoziation zwischen dem Entstehen einer BPD und einer histologisch gesicherten 
Chorioamnionitis, jedoch nicht mit den Zytokinkonzentrationen im kindlichen Serum 
am ersten Lebenstag zeigen (Viscardi et al. 2004). Des Weiteren wurde ein 
erniedrigtes BPD-Risiko für das alleinige Auftreten einer Chorioamnionitis sowie ein 
deutlich erhöhtes BPD-Risiko bei zusätzlichem Auftreten einer mehrtägigen 
Beatmung oder einer Sepsis beschrieben (Van Marter 2009). In der multifaktoriellen 
Genese einer BPD scheinen dementsprechend bereits pränatale Insulte den Weg für 
eine beschleunigte postnatale Schädigung der Lunge zu bahnen (Jobe 2005). 
 In der vorliegenden Arbeit ließen sich bei den Neugeborenen, die später eine 
BPD entwickelten, signifikant niedrigere IL-6-Serumkonzentrationen unmittelbar nach 
Geburt nachweisen. Keines dieser Kinder erkrankte an einer EOS. Nach Ausschluß 
aller Patienten mit klinischer Sepsis erreichte dieser Unterschied kein 
Signifikanzniveau mehr. Eine EOS war demzufolge für das untersuchte 
Patientenkollektiv kein Risikofaktor für die Entstehung einer BPD. Im weiteren 
zeitlichen Verlauf konnten keine signifikanten Unterschiede der IL-6-Konzentrationen 
zwischen den Patienten mit und ohne BPD entsprechend den Ergebnissen von Kazzi 
et al. gefunden werden. Das geringe Auftreten einer BPD in nur neun Fällen im 
untersuchten Patientenkollektiv schränkt die Aussagekraft dieser Ergebnisse 
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entsprechend ein. Insgesamt stellt sich die derzeitige Datenlage über Zytokine im 
Rahmen der Pathogenese einer BPD sehr inhomogen dar, so dass für die 
Einordnung ihres Stellenwertes im Rahmen dieser für die Langzeitprognose von 
Frühgeborenen so bedeutsamen Erkrankung die Durchführung weiterer Studien 
notwendig erscheint. 
 
6.7  IL-6-Serumkonzentrationen und Mortalität 
Zu den meisten Untersuchungszeitpunkten ließen sich höhere IL-6-Serumkonzen-
trationen bei den später verstorbenen Patienten feststellen, allerdings erreichte 
dieser Unterschied nur in einem Lebensalter von einem Tag Signifikanzniveau. Alle 
verstorbenen Kinder gehörten der Patientengruppe 1 mit einem GA ≤  29+0 SSW an. 
Bei ausschließlicher Berücksichtigung dieser Subgruppe war zu keinem Zeitpunkt 
mehr ein signifikanter Unterschied festzustellen. 
 In einer früheren Untersuchung war ein persistierend erhöhtes IL-6 mit einem 
schlechten Outcome assoziiert (Bhartiya et al. 2000). Des Weiteren wurde über eine 
positive Korrelation der Höhe der IL-6-Serumkonzentrationen mit dem Schweregrad 
einer Infektion und dem Auftreten an Komplikationen wie septischem Schock und 
Multiorganversagen berichtet, wobei es im Rahmen einer DIC zu 60fach erhöhten 
medianen IL-6-Serumkonzentrationen im Vergleich zu Patienten mit Sepsis ohne DIC 
kam (Ng et al. 2006). Bei asphyktischen Neugeborenen wurden ebenfalls bei 
Patienten mit schlechtem Outcome deutlich höhere IL-6-Serumkonzentrationen als 
bei solchen mit gutem Outcome gemessen (Okazaki et al. 2006). Extrem hohe und 
persistierend erhöhte IL-6-Konzentrationen im Blut scheinen demnach mit einem 
komplizierten Erkrankungsverlauf assoziiert zu sein und eine gewisse prognostische 
Bedeutung zu besitzen. 
 
6.8  Prä- und peripartale Einflüsse auf die IL-6-Serumkonzentrationen 
In der vorliegenden Untersuchung konnten keine Einflüsse der präpartalen Faktoren 
Lungenreifeinduktion, Tokolyse, Zeitpunkt des Blasensprungs vor Geburt, 
Entzündungswerte der Mutter und Ergebnis des Vaginalabstrichs sowie für die 
peripartalen Faktoren mütterliches Fieber, Geburtsmodus, Apgarwert nach 1, 5 und 
10 Minuten und NA-pH-Wert auf die IL-6-Serumkonzentrationen festgestellt werden. 
Das Kriterium Asphyxie wurde bei der Datenerhebung nicht erfasst, jedoch wurden 
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Patienten mit einer Hypothermiebehandlung aufgrund einer schweren Asphyxie von 
der Untersuchung ausgeschlossen. 
 Es gibt Studien, in denen über eine signifikante IL-6-Erhöhung im Serum bei 
Neugeborenen mit Asphyxie ähnlich wie bei einer neonatalen Sepsis im Vergleich zu 
gesunden Neugeborenen berichtet wird (Okazaki et al. 2006, Xanthou et al. 2002). 
Eine solche Erhöhung wurde in diesen Studien auch für leichtere Asphyxieformen mit 
gutem Outcome festgestellt. Demgegenüber fanden Buck et al. keine Korrelation 
zwischen den IL-6-Konzentrationen im Serum und niedrigem Apgar-Score oder NA-
pH (Buck et al. 1994). Auch in der vorliegenden Arbeit konnte eine solche Korrelation 
nicht nachgewiesen werden. 
 Der Einfluß einer pränatalen Lungenreifeinduktion mittels Kortikosteroiden auf 
die neonatale IL-6-Produktion wird in der Literatur vereinzelt erwähnt (Perenyi et al. 
1999). Möglicherweise ist dieser Einfluß vom Zeitintervall zwischen Gabe und 
Entbindung abhängig, welches in der vorliegenden Studie nicht dokumentiert wurde 
und damit nicht berücksichtigt werden konnte. 
 Ein zwischen dem Geburtsmodus und neonatalen IL-6-Serumkonzentrationen 
bestehender Zusammenhang könnte durch die Zusammensetzung des untersuchten 
Patientenkollektives übersehen worden sein, das nur aus neonatologisch 
versorgungsbedürftigen Neugeborenen mit Infektionsverdacht besteht. So konnte für 
reife Neugeborene ohne Infektion ein Zusammenhang zwischen der Dauer der 
Wehentätigkeit und dem IL-6 im Nabelschnurblut aufgezeigt werden (Jokic et al. 
2000). 
 
6.9  IL-6-Serumkonzentrationen und klinische Zustandsparameter 
Zu den ersten drei Untersuchungszeitpunkten zeigte sich eine negative Korrelation 
des IL-6 mit der pulsoxymetrisch gemessenen Sauerstoffsättigung sowie im 
Lebensalter von einem und zwei Tagen eine positive Korrelation mit der 
Sauerstoffkonzentration in der Atemluft und bei maschinell beatmeten Kindern mit 
dem mittleren Atemwegsdruck. Diese Parameter veranschaulichen die pulmonale 
Situation der Patienten und können sowohl im Rahmen einer Sepsis als auch eines 
ANS oder einer anderweitigen pulmonalen Adaptationsstörung verschlechtert sein. 
Bei Nichtberücksichtigung aller Patienten mit klinischer Sepsis waren diese 
Korrelationen im Alter von einem Tag nicht mehr nachzuweisen, jedoch weiterhin in 
einem Alter von zwei Tagen. Diese Tatsache entspricht den bereits im Abschnitt 6.3 
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beschriebenen Auffälligkeiten bei Patienten mit ANS, bei denen nach Ausschluß aller 
septischen Patienten erst ab einem Alter von zwei Tagen signifikant erhöhte IL-6-
Serumkonzentrationen gegenüber Neugeborenen ohne ANS festgestellt werden 
konnten. Im Alter von fünf bis sieben Tagen ist noch eine positive Korrelation mit dem 
Sauerstoffgehalt der Atemluft vorhanden, für die zwei weiteren Beatmungsparameter 
wird das Signifikanzniveau knapp verfehlt. 
 Im Lebensalter von zwei Tagen und zu allen späteren Untersuchungs-
zeitpunkten gab es eine negative Korrelation des IL-6 mit dem pH-Wert im Blut. Des 
Weiteren fand sich für ein Lebensalter von einem Tag eine Korrelation mit dem MAD. 
Diese Parameter sind hinweisend auf den Schweregrad der Beeinträchtigung eines 
Neugeborenen. Chiesa et al. fanden in einer Untersuchung an 134 Neugeborenen 
eine Korrelation der IL-6-Serumkonzentrationen mit dem SNAP-PE, einem Score für 
den Schweregrad der Erkrankung eines Neugeborenen, die im Gegensatz zu CRP 
und PCT unabhängig vom Vorliegen einer Sepsis nachgewiesen werden konnte 
(Chiesa et al. 2003). Die Autoren kommen deshalb zu dem Schluß, dass der Wert 
des IL-6 im Rahmen der Sepsisdiagnostik möglicherweise umso niedriger ist, je 
schwerer das Neugeborene beeinträchtigt ist, unabhängig von der Ursache dieser 
Beeinträchtigung.
  Schlussfolgerungen 
53 
 
7  Schlussfolgerungen 
 
Das Interleukin-6 ist ein proinflammatorisches Zytokin, welches bereits in der 
Frühphase einer neonatalen Sepsis in erhöhter Konzentration im kindlichen Serum 
zu finden ist. Es stellt somit einen wertvollen diagnostischen Parameter bei der 
Abklärung eines solchen Krankheitsverdachtes dar. In vereinzelten Sepsisfällen 
scheint jedoch eine messbare IL-6-Erhöhung auszubleiben (wie in der vorliegenden 
Untersuchung bei zwei von insgesamt elf erkrankten Neugeborenen), so dass einem 
schwerkranken Neugeborenen mit Infektionsverdacht eine antibiotische Therapie nur 
aufgrund eines unauffälligen IL-6 nicht vorenthalten werden darf. Anhand des 
untersuchten Patientenkollektives wurde für die Diagnose einer EOS ein IL-6-Cutoff 
von 165 pg/ml berechnet, mit einer Sensitivität von 81,8%, einer Spezifität von 
88,8%, einem PPV von 47,4% und einem NPV von 97,5%. Dieser Wert liegt im 
oberen Bereich des Spektrums von 18 bis 200 pg/ml aus den bisherigen 
Veröffentlichungen, ein allgemein anerkannter IL-6-Cutoff für den klinischen 
Gebrauch existiert bislang nicht. Eine Kombination mit dem CRP als einem 
spezifischen Spätmarker konnte für das vorliegende Patientenkollektiv die 
Testsensitivität nicht steigern, ist aber aufgrund der Datenlage in der 
wissenschaftlichen Literatur dennoch zu empfehlen. Die IL-6-Serumkonzentrationen 
zeigten eine hochsignifikante Korrelation mit den einen Tag später gemessenen 
CRP-Konzentrationen. 
 In der Höhe der IL-6-Produktion waren im Einklang mit dem gegenwärtigen 
wissenschaftlichen Erkenntnisstand keine Unterschiede zwischen reifen und unreifen 
Neugeborenen erkennbar, jedoch scheint es reifealterbedingte Unterschiede im 
zeitlichen Verlauf der IL-6-Immunantwort zu geben. Während es bei Neugeborenen 
mit einem GA > 29 + 0 SSW bereits im Lebensalter von einem Tag regelmäßig zu 
einem signifikanten IL-6-Abfall kam, konnte in der Gruppe der sehr unreifen 
Frühgeborenen ≤ 29 + 0 SSW bis zu einem Lebensalter von acht bis zehn Tagen 
kein signifikanter Abfall der IL-6-Serumkonzentrationen festgestellt werden. Dieses 
Phänomen wurde in der bisherigen wissenschaftlichen Literatur noch nicht 
beschrieben. 
 Signifikant erhöhte IL-6-Serumkonzentrationen konnten bei Neugeborenen mit 
Erkrankung an einem ANS nach dem ersten Lebenstag im weiteren Verlauf der 
ersten Lebenswoche sowie bei Neugeborenen mit IVH in einem Lebensalter von fünf 
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bis sieben Tagen festgestellt werden. Bei beiden Krankheitsbildern scheint es 
demnach zur Aktivierung systemischer Inflammationsprozesse zu kommen, was bei 
der Interpretation von IL-6-Werten in der ersten Lebenswoche Berücksichtigung 
finden sollte. Letztendlich verdeutlichen diese nicht infektionsbedingten IL-6-
Erhöhungen die eingeschränkte Spezifität des Zytokins in der Sepsisdiagnostik. 
 Bei Frühgeborenen, die später an einer BPD erkrankten, fanden sich zum 
Untersuchungszeitpunkt unmittelbar nach Entbindung signifikant niedrigere IL-6-
Serumkonzentrationen gegenüber Patienten ohne BPD. Keines dieser Kinder 
erkrankte an einer EOS, einem Krankheitsbild, das gegenwärtig als ein Risikofaktor 
in der multifaktoriellen Entstehung einer BPD angesehen wird. Bei den innerhalb der 
ersten acht Lebenstage verstorbenen Neugeborenen waren im Vergleich zu den 
überlebenden Patienten signifikant erhöhte IL-6-Serumkonzentrationen im Alter von 
einem Tag auffällig. Diese Assoziation steht im Einklang mit der von einigen Autoren 
beschriebenen prognostisch ungünstigen Bedeutung persistierend erhöhter IL-6-
Serumkonzentrationen. Ein Einfluss von prä- und peripartalen Faktoren auf die Höhe 
der neonatalen IL-6-Produktion konnte nicht festgestellt werden. 
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9  Anhang 
 
Tab. 9-1: CRP-Serumkonzentrationen für Patienten mit bzw. ohne Infektion (Mittelwert ± SD, 
in pg/ml) und statistischer Unterschied (Mann-Whitney-U-Test, Signifikanzniveau p) 
Alter (d) 0 1 2 5-7 8-10 
Sepsisgruppe 10,1 (± 20,7) 45,1 (± 51,6) 35,3 (± 31,0) 18,2 (± 36,9) 5,1 (± 9,8) 
n 11 11 8 11 8 
ohne Infek- 0,2 (± 0,8) 3,3 (± 6,6) 5,3 (± 12,9) 1,3 (± 3,8) 1,5 (± 5,7) 
tion              n 87 72 46 47 26 
p  0,002 0,000 0,000 0,001 0,003 
 
Tab. 9-2: Leukozyten-Gesamtzahl für Patienten mit bzw. ohne Infektion (Mittelwert ± SD, in 
Gpt/l) und statistischer Unterschied (Mann-Whitney-U-Test, Signifikanzniveau p) 
Alter (d) 0 1 2 5-7 8-10 
Sepsisgruppe 8,1 (± 2,7) 11,2 (± 6,7) 13,5 (± 8,9) 12,7 (± 6,7) 18,6 (± 7,7) 
n 11 10 8 11 8 
ohne Infek- 13,8 (± 8,7) 13,6 (± 8,4) 10,7 (± 6,8) 12,2 (± 7,1) 14,6 (± 6,1) 
tion              n 89 69 48 45 26 
p  0,012 0,38 0,46 0,70 0,17 
 
Tab. 9-3: I/T-Quotient für Patienten mit bzw. ohne Infektion (Mittelwert ± SD) und 
statistischer Unterschied (Mann-Whitney-U-Test, Signifikanzniveau p) 
Alter (d) 0 1 2 5-7 8-10 
Sepsisgruppe 0,24 (± 0,17) 0,30 (± 0,18) 0,16 (± 0,09) 0,13 (± 0,15) 0,16 (± 0,10) 
n 11 11 7 11 8 
ohne Infek- 0,11 (± 0,10) 0,10 (± 0,09) 0,09 (± 0,08) 0,08 (± 0,08) 0,10 (± 0,12) 
tion              n 89 67 47 46 25 
p  0,003 0,000 0,098 0,51 0,056 
 
Tab. 9-4: Thrombozyten-Gesamtzahl für Patienten mit bzw. ohne Infektion (Mittelwert ± SD, 
in Gpt/l) und statistischer Unterschied (Mann-Whitney-U-Test, Signifikanzniveau p) 
Alter (d) 0 1 2 5-7 8-10 
Sepsisgruppe 185 (± 57) 165 (± 64) 157 (± 89) 228 (± 182) 274 (± 158) 
n 11 11 8 11 8 
ohne Infek- 226 (± 84) 202 (± 80) 196 (± 81) 282 (± 121) 405 (± 186) 
tion              n 89 72 50 46 26 
p  0,065 0,15 0,35 0,14 0,084 
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Tab. 9-6: IL-6-Serumkonzentrationen für Patienten mit bzw. ohne ANS (Mittelwert ± SD, in 
pg/ml) und statistischer Unterschied (Mann-Whitney-U-Test, Signifikanzniveau p) 
Alter (d) 0 1 2 5-7 8-10 
ANS 292 (± 683) 211 (± 437) 111 (± 397) 49 (± 124) 12 (± 33) 
n 33 26 25 21 13 
kein ANS 245 (± 828) 20 (± 41) 5 (± 8) 4 (± 19) 14 (± 19) 
n 67 42 20 18 8 
p  0,47 0,005 0,015 0,007 0,37 
 
Tab. 9-7: IL-6-Serumkonz. für Patienten ohne Sepsis mit bzw. ohne ANS (Mittelwert ± SD, 
in pg/ml) und statistischer Unterschied (Mann-Whitney-U-Test, Signifikanzniveau p) 
Alter (d) 0 1 2 5-7 8-10 
ANS 78 (± 126) 195 (± 478) 31 (± 50) 22 (± 40) 13 (± 36) 
n 27 21 19 18 11 
kein ANS 119 (± 358) 19 (± 41) 3 (± 8) 6 (± 21) 19 (± 20) 
n 62 39 18 14 6 
p  0,87 0,071 0,022 0,010 0,101 
 
Tab. 9-8: IL-6-Serumkonzentrationen für Patienten mit bzw. ohne Atemhilfe (Mittelwert ± 
SD, in pg/ml) und statistischer Unterschied (Mann-Whitney-U-Test, Signifikanzniveau p) 
Beatmung Alter (d): 0 1 2 5-7 8-10 
ja 285 (± 643) 178 (± 412) 133 (± 431) 28 (± 49) 20 (± 41) 
n 46 30 21 13 8 
nein 240 (± 886) 26 (± 56) 4 (± 8) 29 (± 110) 8 (± 16) 
n 54 38 24 26 13 
p  0,24 0,017 0,000 0,19 0,52 
 
Tab. 9-9: IL-6-Serumkonzentrationen für Patienten ohne Sepsis mit bzw. ohne Atemhilfe 
(Mittelwert ± SD, in pg/ml) und statistischer Unterschied (Mann-Whitney-U-Test, 
Signifikanzniveau p) 
Alter (d) 0 1 2 5-7 8-10 
ja 82 (± 137) 163 (± 450) 40 (± 54) 26 (± 50) 20 (± 41) 
n 38 24 15 11 8 
nein 125 (± 388) 26 (±57) 2 (± 7) 9 (± 19) 10 (± 18) 
n 51 36 22 21 9 
p  0,74 0,17 0,001 0,27 0,68 
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